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ПРЕДИСЛОВИЕ 

Данный справочник предназначен для педиатров общего профиля. 
Его задача - ознакомить широкий круг врачей с современными 
достижениями клинической фармакологии. 

Содержащиеся в справочнике сведения могут помочь более 
рациональному использованию лекарств как при оказании помощи 
больному ребенку, так и для профилактики ряда заболеваний. 
Начинается справочник с общих положений, характеризующих прин¬ 
ципы лекарственной терапии у детей, фармакокинетику лекарств у 
детей разного возраста, трактовку различных ее терминов и поло¬ 
жений. 

Материалы, содержащиеся в справочнике, характеризуют лекарст¬ 
ва, наиболее широко применяемые педиатрами в нашей стране. 
О каждой группе препаратов, а при необходимости - и о каждом 
лекарственном веществе представлены в возрастном аспекте сле¬ 
дующие данные: 

— фармакодинамика, знание которой необходимо для понимания 
механизма как терапевтического, так и токсического (при передози¬ 
ровке) действия лекарств; 

— фармакокинетика — всасывание, распределение, элиминация (удале¬ 
ние) лекарств, - знание которой позволяет понять и правильно 
выбрать режим применения лекарств у детей разного возраста при 
различной патологии; 

— показания к применению лекарств при разных заболеваниях; 
названы не только широко известные показания к назначению 
лекарств, но и недавно появившиеся и даже только намечаемые; 

— нежелательные эффекты, возникающие у детей при кратковремен¬ 
ном и особенно при длительном применении лекарств; указаны 
начальные признаки осложнений, меры их профилактики и устра¬ 
нения; 

— результаты совместного применения с другими лекарственными 
веществами; здесь отмечены как возможность, даже желательность 
или необходимость, так и недопустимость сочетания данного ле¬ 
карства с другими препаратами, дано обоснование этих положений; 

— формы выпуска препарата, пути его введения, дозы для детей 
разного возраста. 

В справочнике препараты сгруппированы по синдромному прин¬ 
ципу: применяемые при лечении нарушений сердечно-сосудистой, 
дыхательной деятельности, желудочно-кишечных расстройств, воспали¬ 
тельных, аллергических заболеваний и пр. 

При этом один и тот же препарат, применяемый по раз¬ 
ным показаниям, упоминается в разных разделах справочника (на¬ 
пример, ацетилсалициловая кислота — и как противовоспалительное 
средство, и как средство, применяемое при нарушениях сверты¬ 
вания крови), но основные сведения о нем даны в одной главе, 
а дополнительные — в другой. 


ВВЕДЕНИЕ 

Охрана материнства и детства — одна из основных проблем, на 
которых будут сосредоточены человеческие и материальные ресурсы, 
вкладываемые в здравоохранение СССР сегодня и завтра. 

Грамотно лечить заболевшего ребенка означает прежде всего 
поставить правильный диагноз болезни, определить этиологическую 
и патогенетическую сущность синдрома, а затем решить вопрос о 
необходимости лекарственной терапии вообще, а если она необхо¬ 
дима, то и о ее характере. 

Вполне естественно, что наиболее грамотно, как правило, при¬ 
меняет лекарственную терапию опытный врач, чья богатая практика, 
полная успехов и ошибок, связанных с применением фармакологи¬ 
ческих средств, позволяет ему эмпирически, подчас интуитивно, выбрать 
правильную тактику фармакотерапии. Однако опыт никогда не может 
быть всеобъемлющим, а часто он просто мал или его совсем нет. 
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Эти пробелы опыта должна заполнить методология фармакотерапев- 
тического мышления у постели больного, основанная на научно 
обоснованных методах индивидуализации выбора фармакотерапии. 
Такой совокупностью научных знаний, позволяющих оптимизировать 
фармакотерапию при отсутствии врачебного опыта или весомо до¬ 
полняющих имеющийся опыт, является клиническая фармакология — 
современная основа фармакотерапии и ее неотъемлемая часть. 

Выделению клинической фармакологии — науки о поведении ле¬ 
карственных средств в организме больного и здорового человека — 
предшествовало накопление большого багажа знаний. Вначале это 
были знания в основном о разнообразных эффектах отдельных 
лекарственных средств у больных с разным течением того или 
иного заболевания (фармакодинамика лекарств). Эти знания получали 
путем детального клинического, клинико-функционального и лабо¬ 
раторного обследования больных до и в процессе лекарственной тера¬ 
пии. В период зарождения клинической фармакологии знания о фарма¬ 
кодинамике лекарств у человека концентрировали врачи — специалисты 
разного профиля, но в основном терапевты и педиатры. Одним из 
таких выдающихся фармакотерапевтов был академик АМН СССР 
Б. Е. Вотчал. 

Однако в последние десятилетия, ознаменовавшиеся бурным 
прогрессом медицинской техники, внедрением в практику врача тон¬ 
ких биохимических, цитологических, микробиологических, электро- 
физиологических, иммунологических и других методов, произошло 
накопление громадного арсенала информации о поведении лекарств 
в организме больных, о фармакокинетике лекарств, об их взаимо¬ 
действии, о методах прогнозирования режимов введения лекарств в 
организм больного, о методах контроля эффективности и безопас¬ 
ности лекарств и о многом другом. 

Понадобился специалист, аккумулирующий эту информацию, 
помогающий ее утилизации на практике. Произошло окончательное 
формирование новой дисциплины — клинической фармакологии. Во 
всех передовых странах мира были организованы лаборатории и 
кафедры клинической фармакологии; специалисты этого профиля 
вошли в штаты больниц. 

Можно назвать несколько монографий по клинической фарма¬ 
кологии, получивших мировое признание и изданных за рубежом: 

Drug Treatment. Principles and Practice of Clinical Pharmacology 
and Therapeutics. II Edition/Ed. G. S. Avery. Sydney.—New York: Adis 
Press, 1980.- 1382 p. 

The Pharmacological Basis of Therapeutics. VI Edition/Ed. A. Good¬ 
man Gilman, L. S. Goodman, A. Gilman. — MacMillan Publishing Co., 
Inc., New York, 1980,- 1843 p. 

Basic and Clinical Pharmacology. II Edition/Ed. B. G. Katzung.— 
Lange Medical Publications. Los Altos. California, 1984.- 888 p. 

Первые монографии по клинической фармакологии опубли¬ 
кованы и в нашей стране: 

Клиническая фармакология/Под ред. В. В. Закусова. — М.: 
Медицина, 1978.- 607 с. 

Метелица В. И. Справочник кардиолога по клинической 
фармакологии, — М.: Медицина, 1980, 1987. 304 с. 

Лакин К. М., Крылов Ю. Ф. Биотрансформация лекарст¬ 
венных средств. — М.: Медицина, 1981.— 342 с. 

Холодов Л. Е., Яковлев В. П. Клиническая фармакокине¬ 
тика. — М.: Медицина, 1985.— 463 с. 

Справочник по клинической фармакологии и фармакотера- 
пии/Под ред. И. С. Чекмана, А. П. Пелещука, О. А. Пятака.- 
Киев: Здоровье, 1987. — 736 с. 

Клиническая фармакология, преодолевая естественные трудности, 
с начала 60-х годов начала внедряться в педиатрию. Одной из 
предпосылок для развития исследований в области педиатрической 
клинической фармакологии стала, к сожалению, так называемая 
«талидомидная трагедия», начавшаяся в Западной Европе в 1962 г. 
и связанная с применением беременными женщинами недостаточно 
исследованного седативного препарата, прием которого привел к 
рождению детей с разнообразными пороками развития (в основном 
с фокомелией). Хотя после этой трагедии в большинстве стран, 
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производящих лекарства, было введено правило обязательного изуче¬ 
ния безопасности новых препаратов в условиях их применения 
(например, у беременных, у детей грудного возраста и т. д.), 
состояние дел с клинической фармакологией в педиатрии в 
1972—1973 гг. расценивалось как кризисное. Возникла концепция 
«терапевтического сиротства» в педиатрии, когда на фоне набирав¬ 
шего высокий темп «фармакологического бума» подавляющее боль¬ 
шинство лекарств выпускалось на рынок без рекомендаций ис¬ 
пользования их в педиатрии, так как не были проведены соот¬ 
ветствующие исследования. 

Переломным стал 1979 г., провозглашенный ВОЗ как Год 
ребенка: состоялись симпозиумы и конференции по фармакологи¬ 
ческим исследованиям в педиатрии; началось издание двух спе¬ 
циальных международных журналов по проблемам педиатрической 
фармакологии; в нашей стране стал издаваться реферативный жур¬ 
нал «Клиническая фармакология», включающий разделы педиатри¬ 
ческой клинической фармакологии. Вышли из печати первые моно¬ 
графии, обобщающие накопленный в области возрастной экспери¬ 
ментальной и педиатрической клинической фармакологии мате- 

Маркова И. В., Калиничева В. И. Педиатрическая фармаколо¬ 
гия,-Л.: Медицина, 1980.-495 с. [Переиздана в 1987 г.]. 

Маркова И. В., Шабалов Н. П. Клиническая фармакология 
новорожденных. — Л.: Медицина, 1984.—288 с. 

Pediatric pharmacology. Therapeutic principles in practice/Ed. 
S. J. Yaffe.— USA. Grune and Stratton. Inc., 1980.—493 p. 

Principles in pediatric pharmacology/Ed. L. Boreus. — Academic 
Press, 1982.- 427 p. 

Несмотря на несомненный прогресс, наметившийся к настоя¬ 
щему времени в исследованиях по педиатрической клинической фар¬ 
макологии, есть еще очень много пробелов в наших знаниях. Они 
касаются и особенностей фармакодинамики лекарств, и параметров 
их фармакокинетики, и результатов взаимодействия, и, безусловно, 
особенностей дозирования фармакологических средств у детей. 

В данном справочном издании авторы хотели обобщить имею¬ 
щуюся информацию о клинико-фармакологической характеристике 
наиболее широко используемых лекарственных средств, расположив 
их не по группам фармакологических препаратов, а по синдромному 
принципу. Первая глава справочника содержит материал, позволяю¬ 
щий практическому врачу усвоить терминологию, понятия, используе¬ 
мые в новой дисциплине, принципы клинико-фармакологического 
мышления. 

В работе над справочником были использованы как приведен¬ 
ные выше монографии, так и другие книги, обзоры литературы, 
оригинальные статьи отечественных и зарубежных авторов по отдель¬ 
ным разделам педиатрии и клинической фармакологии. Не имея 
возможности упомянуть эти работы в тексте и списке литературы 
в связи со спецификой издания, авторы выражают благодарность 
всем исследователям, чьи данные послужили основой для компо¬ 
новки справочного материала. 

Подобный справочник, предназначенный прежде всего для врача- 
педиатра, подготовлен впервые, и авторы будут признательны за 
любые конструктивные замечания, которые позволят усовершенство¬ 
вать его в будущем. 



Часть I. ОБЩИЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОЛОГИИ 


Глава 1. ОСНОВНЫЕ ПОНЯТИЯ И ТЕРМИНЫ 


Клиническая фармакология — это совокуп¬ 
ность научно обоснованных принципов рацио¬ 
нального выбора лекарственных средств , для 
терапии данного заболевания или синдрома 
и индивидуального подбора фармакологических 
препаратов данному больному, призванных 
дополнить эмпиризм в фармакотерапии, а 
также совокупность методов контроля те¬ 
рапевтической эффективности и безопасности 
лекарств. 

Клиническая фармакология имеет следую¬ 
щие разделы: 

— фармакодинамика; 

— фармакокинетика; 

— взаимодействие лекарств; 

— нежелательные эффекты лекарств и ме¬ 
тоды их профилактики; 

— методы контроля эффективности и без¬ 
опасности лекарственных средств; 

— методы клинического испытания ле¬ 
карств. 


ФАРМАКОДИНАМИКА 

Она включает механизм действия (сущность 
процессов взаимодействия с тканевыми, клеточ¬ 
ными или субклеточными рецепторами - спе¬ 
цифическими или неспецифическими) и фарма¬ 
кологические эффекты (их содержание и изме¬ 
нения в зависимости от возраста, пола боль¬ 
ного, характера и течения заболевания, со¬ 
путствующей патологии). 

Обычно механизм действия изучается в 
экспериментах на животных, так как, за ред¬ 
ким исключением, он одинаков у животных и 
человека (в том числе у ребенка). Знание 
механизма действия позволяет врачу осмыслен¬ 
но выбрать необходимый препарат для лечения. 
Знать механизм действия необходимо также 
для правильного комбинирования лекарствен¬ 
ных средств: например, нестероидные противо¬ 
воспалительные средства, тормозя синтез про- 
стагландинов, снижают диуретическое действие 
фуросемида, отчасти обусловленное усилением 
почечного плазмотока за счет увеличения 
синтеза простагландинов в почках. 

Выбор лекарства для лечения данной бо¬ 
лезни или синдрома основывается не только 


на знании механизма действия, но и на знании 
особенностей фармакологических эффектов ле¬ 
карств при встретившейся патологии в данной 
возрастной группе больных. 

Таким образом, изучение и знание ме¬ 
ханизмов действия и фармакологических эф¬ 
фектов лекарств (две составные части фармако¬ 
динамики) вооружают врача научно обоснован¬ 
ными принципами рационального выбора фар¬ 
макотерапии при данном заболевании. 


ФАРМАКОКИНЕТИКА 

Фармакокинетика — это совокупность про¬ 
цессов, в результате которых изменяется 
концентрация лекарственного средства в 
разных средах организма больного и здоро¬ 
вого человека. Основные разделы фармако¬ 
кинетики: особенности поступления препарата 
в организм в зависимости от пути введения; 
всасывание, биоусвояемость лекарств; связыва¬ 
ние с белками плазмы крови; распределение; 
элиминация (биотрансформация и выведение 
лекарств); математическое моделирование 
кинетики лекарств в организме больного че¬ 
ловека для предсказания оптимального режима 
дозирования. 

Знание фармакокинетики лекарства дает 
врачу возможность осуществить индивидуаль¬ 
ный подбор лекарственной терапии данному 
больному, исходя из состояния пораженных 
патологическим процессом и интактных орга¬ 
нов и систем. Необходимо подчеркнуть, что 
фармакокинетические параметры, полученные 
в экспериментах на животных, позволяют 
судить лишь о направленности тех или иных 
превращений, происходящих с фармакологи¬ 
ческим веществом в живом организме, да 
и то не во всех случаях, так как многие 
ферментные системы, функционирующие у 
человека, отсутствуют или малоактивны у жи¬ 
вотных и наоборот. Таким образом, изучение 
фармакокинетических процессов, происходящих 
с лекарством у человека, необходимо про¬ 
водить у здоровых и больных людей. 

Исследование фармакокинетики при разных 
путях введения лекарства дает возможность 
рекомендовать конкретный режим дозирования 
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Рис. 1. Модели распределения и выведения лекарственных средств при их быстром 
внутривенном введении. 

Объяснения в тексте. 


при определенном пути поступления препара¬ 
та в организм в зависимости от локализа¬ 
ции болезненного процесса, его остроты и 
тяжести. При этом определяются и сравни¬ 
ваются такие величины, как время начала, 
максимума и окончания эффекта, концентрации 
лекарства и его метаболитов в крови и тканях, 
величины, характеризующие элиминацию ве¬ 
щества (см. ниже). 

Наиболее важным фактором, определяю¬ 
щим возникновение фармакологического эф¬ 
фекта, его интенсивность, длительность, являет¬ 
ся концентрация лекарственного вещества око¬ 
ло специфических или неспецифических рецеп¬ 
торов в ткани или органе-мишени. Эту концент¬ 
рацию необходимо, но крайне трудно, опре¬ 
делить для коррекции режима дозирования 
препарата, интерпретации безуспешности ле¬ 
чения или определения причин возникновения 
нежелательных реакций. В связи с этим обычно 
в фармакокинетических исследованиях исполь¬ 
зуют определение концентрации лекарственных 
веществ в плазме (сыворотке) крови. 

Существуют два основных подхода к опре¬ 
делению уровня лекарств в крови, пресле¬ 
дующих и две разные цели. Первый подход 
состоит в измерении концентрации препарата 
в плазме или сыворотке крови на фоне его 
длительного приема больным (во всяком слу¬ 
чае — повторного приема хотя бы в течение 
нескольких дней). Целью такого анализа чаще 
всего бывает решение вопроса о том, дает ли 
выбранная доза такую концентрацию лекарства 
в крови, которая находится в известном тера¬ 
певтическом диапазоне концентраций, не пре¬ 


высила ли концентрация препарата в крови 
терапевтический уровень, став опасной для ор¬ 
ганизма, токсической. Повторное определение 
концентраций препарата в крови на протяжении 
курса лечения (особенно необходимое в его 
начале) называется терапевтическим монито¬ 
рингом. Он особенно необходим при назначе¬ 
нии препаратов лития, противоаритмических и 
противоэпилептических средств, сердечных гли- 
козидов, трициклических антидепрессантов, 
аминогликозидных антибиотиков. Иногда для 
осуществления терапевтического мониторинга 
используют слюну, являющуюся практически 
безбелковым ультрафильтратом крови. Опреде¬ 
ленная в слюне концентрация вещества про¬ 
порциональна концентрации в плазме крови его 
не связанной с белками фракции. Разработаны 
методики определения в слюне и пересчета на 
содержание в плазме крови таких лекарствен¬ 
ных средств, как, например, фенобарбитал, 
литий, теофиллин, дигоксин. Второй Подход 
заключается в многократном, проводимом 
через заранее установленные промежутки вре¬ 
мени, определении изменяющихся концентра¬ 
ций лекарства в крови после его однократного 
введения. На основе этой информации модели¬ 
руют фармакологические процессы, происходя¬ 
щие с веществом в организме данного боль¬ 
ного. Модель фармакокинетики вещества по¬ 
зволяет в конечном итоге получить рекомен¬ 
дации по оптимальному режиму дозирования 
изучаемого препарата у данного больного, 
сэкономить время, затрачиваемое при эмпири¬ 
ческом подборе доз, избежать передозировок 
лекарства. 
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Рис. 2. Изменение концентрации в плазме крови лекарственного вещества после внутри¬ 
венного введения. 

Объяснения в тексте. 


Модели фармакокинетики лекарств в прос¬ 
тейшей форме изображены на рис. і. Они 
представляют собой систему сообщающихся, 
как правило, между собой камер (отсеков, 
«компартментов»), в которые лекарственное 
средство поступает либо непосредственно во 
время введения, либо постепенно, перемещаясь 
из того «отсека», в который было введено. Для 
большинства лекарственных средств моделью 
их фармакокинетики, моделью создания в плаз¬ 
ме крови определенной концентрации, являет¬ 
ся модель, изображенная на рис. 1,г. 

В первом примере (ситуация условная), 
представленном на рис. 1, а, лекарственное сред¬ 
ство поступает в кровь 1 , полностью связы¬ 
вается с белками плазмы крови, не метаболи- 
зируется и не экскретируется. Концентрация 
быстро поднимается от нуля до максимума, 
соответствующего данной дозе вещества, с по¬ 
следующим длительным сохранением этой 
максимальной концентрации. 

На рис. 1,6, представлен случай, когда су¬ 
ществует какой-то путь элиминации лекарст¬ 
венного вещества. Элиминация — это сумма 
всех метаболических 2 и экскреторных про¬ 


1 Здесь и далее имеются в виду и кровь, 
и ткани, моментально обменивающиеся препа¬ 
ратом с кровью. 

2 Более правильно определять процессы 
превращения ксенобиотиков в организме тер¬ 
мином «биотрансформация», так как «метабо¬ 
лизм» — это комплекс процессов превращений 
эндогенных веществ в организме человека. 


цессов, в результате которых активное ве¬ 
щество исчезает из организма. В связи с по¬ 
степенным уменьшением количества активного 
препарата кривая на графике после резкого 
подъема постепенно снижается. Ее снижение не 
представляет собой прямую линию, так как 
постепенное уменьшение концентрации вещест¬ 
ва в организме приводит и к снижению ин¬ 
тенсивности процессов элиминации. 

В третьей модели (см. рис. 1,в) лекарст¬ 
венное вещество, попадая в кровь, распреде¬ 
ляется и по внесосудистому объему тканей 
и органов, уравновешиваясь по концентрации: 
количество лекарства в крови снижается 
логарифмически до нового устойчивого уровня. 
При отсутствии элиминации новая концентра¬ 
ция лекарства в крови поддерживается дли¬ 
тельно. 

Четвертый пример (см. рис. 1, г) иллюстри¬ 
рует наиболее реалистическую ситуацию, ког¬ 
да лекарственное вещество перераспределяется 
между двумя камерами и элиминируется. Вна¬ 
чале наблюдается быстрый подъем концентра¬ 
ции от нуля до максимума, за которым 
следует фаза уравновешивания концентраций в 
крови и внесосудистом объеме тканей и орга¬ 
нов — a -фаза, а затем более медленная — фаза 
элиминации (P -фаза). Этим кривым можно 
придать линейный характер, если наносить 
на график точки, отражающие не абсолютное 
количество вещества в плазме крови в данный 
момент времени, а логарифмы этих коли¬ 
честв. Так как при построении графика ло¬ 
гарифмы концентраций вещества наносят про¬ 
тив абсолютных величин временных интерва- 
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Таб. 


Оценка по 5-балльной системе различных методов анализа лекарственных препаратов 
в биологических пробах по сложности, чувствительности, избирательности и универсальности 
методов (по Л. Е. Холодову и В. П. Яковлеву, 1985) 


Методы 

Абсолютная 

чувствительность 

Сложность 

Избира¬ 

тельность 

Универ¬ 

сальность 

Суммарная 

оценка 


в граммах 

оценка 




Масс-фрагментография 

10- п ...10- 12 

5 

-5 

5 

4 

9 

Иммунологические 

10- |0 ...10- м 

5 

-1 

4 

1 

9 

Газовая хроматогра¬ 
фия: 







детектор электрон- 

,0-ш 

5 

-4 

4 

2 

7 

ного захвата 







детектор плазменно- 

10- 8 ...10- 9 

4 

-3 

2 

4 

7 

ионизационный 
Жидкостная хромато¬ 
графия : 







детектор ультрафио¬ 

ІО- 7 

3 

-3 

4 

4 

8 

летовый 







детектор флюорес¬ 

ІО -8 ...ІО -9 

4 

-4 

5 

2 

7 

центный 







Тонкослойная 

10- 6 ...Ю- 7 

3 

-1 

2 

4 

8 

хроматография 







Полярография 

10- 6 ...10 _7 

3 

-1 

4 

1 

7 

Радиоизотопные 

10- u ...10- 12 

5 

-(2+3)* 

2 

5 

7 

Радиохроматографиче- 

Ю-ю.ЛО- 11 

5 

-(3 + 3)* 

4 

4 

7 

Микробиологические 

10~ 6 ...10- 7 

3 

-1 

3 

2 

7 

Спектрофотометрические 

10- 6 ...Ю- 7 

3 

-2 

2 

4 

7 

Колориметрические 

10- 6 ...10- 7 

3 

-3 

4 

2 

6 

Флюоресцентные 

10“ 8 ...10~ 9 

4 

-2 

4 

1 

7 


* Первая цифра — оценка сложности самого метода, вторая — оценка сложности синтеза 
меченого препарата. 


лов, такой график называют полулогарифми¬ 
ческим. 

Пример построения в полулогарифмической 
шкале графика изменений концентрации хлозе- 
пида (хлордиазепоксид, элениум) после одно¬ 
кратного внутривенного введения в дозе 25 мг 
приведен на рис. 2. Фармакокинетику вещества 
можно представить себе подчиняющейся зако¬ 
нам двухчастевой модели. Начальный отрезок 
кривой отражает изменение концентрации 
хлозепида в a -фазу (распределение), когда ве¬ 
щество переходит из крови в ткани до установ¬ 
ления определенных равновесных уровней (ра¬ 
венство концентраций в тканях и плазме крови 
не только не обязательно, но и очень редко). 
Линейная часть кривой характеризует изме¬ 
нение концентрации препарата в P -фазе (эли¬ 
минация). 

Существует много методов определения 
концентраций лекарственных средств в крови 
больных (табл. 1). Они составляют основу 


фармакокинетических исследований. Современ¬ 
ные методы определения уровня лекарств в 
плазме или сыворотке крови всесторонне рас¬ 
смотрены и сопоставлены в монографии 
Л. Е. Холодова и В. П. Яковлева «Клини¬ 
ческая фармакокинетика» (М., 1985). 

Лекарственные вещества обычно опреде¬ 
ляют в плазме или сыворотке крови (сыво¬ 
ротка отличается от плазмы отсутствием 
фибрина). Большинство фармакологических 
средств не связывается с фибрином; кроме 
того, использовать в исследованиях сыворотку 
удобнее, так как для предотвращения свер¬ 
тывания крови необходимо добавление анти¬ 
коагулянтов (гепарина, цитратов, этилен- 
диаминтетраацетата и др.). Они влияют и на 
концентрацию лекарственного средства в пробе 
(особенно, если она мала,-кровь из пальца), 
и на результаты анализа. Определение препара¬ 
тов в цельной крови нецелесообразно, так как 
многие из них накапливаются в форменных 
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элементах, главным образом в эритроцитах, 
и эта фракция не участвует в динамических 
и кинетических процессах. 

Большинство факторов, влияющих на вели¬ 
чину концентрации лекарства в крови, а зна¬ 
чит, и в области рецепторов в тканях и орга¬ 
нах-мишенях, можно свести к основным трем 
вариабельным процессам: поступление в орга¬ 
низм, распределение и элиминация. Основные 
смысловые и математические характеристики 
этих процессов будут рассмотрены ниже. 

Поступление лекарственных средств в ор¬ 
ганизм. Наиболее частым и удобным путем 
введения лекарства в организм является его 
прием через рот; большое значение при этом 
имеют характеристики всасывания препарата: 
скорость, полнота, преимущественная локали¬ 
зация, влияние на степень всасывания pH со¬ 
держимого желудка и кишечника, пищи. 

Важным понятием фармакокинетики являет¬ 
ся биоусвояемость лекарства (/) — доля вве¬ 
денной внутрь дозы вещества, которая посту¬ 
пает в системный кровоток в активной фор¬ 
ме. Дело в том, что принятое через рот 
лекарство не только может инактивировать¬ 
ся в желудочно-кишечном тракте, связываться 
или сорбироваться компонентами пищи, но и 
биотрансформироваться в клетках слизистой 
оболочки, а главное — в печени, куда попадает 
сразу после всасывания в кровь из желудка и 
кишечника через воротную вену. Этот про¬ 
цесс инактивации в печени лекарств при 
первом ее прохождении сразу после всасывания, 
до попадания в системный кровоток, тради¬ 
ционно называется «метаболизмом (лучше — 
биотрансформацией) первого прохождения». 
Весь же комплекс процессов, приводящих к 
инактивации лекарственного вещества до его 
попадания в системный кровоток, называется 
пресистемной элиминацией. 

Необходимо отметить, что на величине 
биоусвояемости сказывается, кроме инактива¬ 
ции вещества, и технология его изготовления. 
Так, препараты в виде порошков (особенно 
мелкодисперсных), как правило, всасываются 
лучше, чем в виде таблеток,, а в жидкой 
форме — еще лучше. Чем больше биоусвояе¬ 
мость препарата, тем меньшие его дозы тре¬ 
буются для достижения лечебного эффекта, 
меньше нежелательных эффектов со стороны, 
по крайней мере, желудочно-кишечного трак¬ 
та, дешевле лечение. 

Биоусвояемость лекарства определяется по 
формуле: 


где S — площадь под кривой изменения во 
времени концентрации (С) лекарственного ве¬ 
щества в плазме крови; D — доза вещества; 
вн — внутрь; вв — внутривенно. 

Под концентрацией в плазме крови (ПК) 
всегда понимают сумму свободной и связан¬ 
ной с белками фракций. Кривая строится по 
точкам — концентрациям вещества, определен¬ 
ным в ПК через установленные интервалы 
времени. Площадь под кривой на графике 


подсчитывается общепринятыми в геометрии 
методами. 

При назначении лекарственных средств через 
рот их всасывание в основном происходит 
в тонком кишечнике, однако всасывание в же¬ 
лудке также имеет определенное значение, 
особенно у грудных детей, у которых тонкая 
и богатая сосудами слизистая оболочка. 

Скорость и степень всасывания лекарств 
в желудке и кишечнике зависят от того, яв¬ 
ляется ли вещество преимущественно водо¬ 
растворимым или жирорастворимым, является 
ли оно слабой кислотой или слабым осно¬ 
ванием, какова свойственная этому веществу 
величина рКа (величина pH, при которой 
диссоциирует 50 % молекул вещества). Послед¬ 
ний показатель определяет степень диссоциации 
ксенобиотика (чужеродного организму соедине¬ 
ния, поступающего в его внутреннюю среду) 
в зависимости от pH среды внутри организ¬ 
ма, куда попало лекарственное вещество. Необ¬ 
ходимо подчеркнуть, что все эти параметры 
имеют значение не только для всасывания 
лекарства в кровь из желудочно-кишечного 
тракта, но и для его проникновения через 
любые мембранные барьеры в организме. Зная 
физико-химические свойства лекарственных 
средств и характеристику процессов проникно¬ 
вения ксенобиотика через различные тканевые 
барьеры, можно предсказать (конечно, при¬ 
близительно), как тот или иной препарат будет 
всасываться в кровь, распределяться в органах 
и тканях, выводиться из организма. 

Существуют четыре механизма, посредст¬ 
вом которых лекарственные средства преодоле¬ 
вают тканевые барьеры. 

Пассивная диффузия через «водные поры», 
имеющиеся между клетками эпидермиса, эпите¬ 
лия слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта, роговицы, эндотелия капилляров и т. д. 
Следует подчеркнуть, что эпителиальные клет¬ 
ки разделены очень узкими промежутками, 
через которые проходят только молекулы, 
имеющие массу 100... 150 дальтон (литий, 
этанол). «Водные поры» между клетками 
эндотелия капилляров значительно больше, и 
через них могут проникать молекулы, имеющие 
массу до 30000 дальтон. Исключение состав¬ 
ляют капилляры мозга, не имеющие таких 
пор, кроме капилляров гипофизарной и эпифи¬ 
зарной областей, срединного возвышения, 
хориоидального сплетения и area postrema. 

Пассивная диффузия через мембраны клеток 
по градиенту концентрации путем растворе¬ 
ния в липидах мембран — наиболее важный 
механизм, так как для большинства лекарств 
характерна значительно большая раствори¬ 
мость в липидах, чем в воде. Отношение 
растворимости в липидах к растворимости в 
воде для каждого вещества можно оценить по 
приводимому при описании физико-химических 
свойств коэффициенту октанол/вода или олив¬ 
ковое масло/вода. Если этот коэффициент ра¬ 
вен единице, то растворимость данного ве¬ 
щества в масле (липидах) и воде одинакова; 
если он больше единицы, то вещество лучше 
растворимо в липидах. 
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Если лекарственное вещество при значениях 
pH, свойственных средам организма, находится 
главным образом в неионизированном виде, 
оно лучше растворимо в липидах, чем в воде, 
и хорошо проникает через биологические 
мембраны. Если вещество ионизировано, оно 
плохо проникает через мембраны клеток в раз¬ 
личные органы и ткани, но обладает лучшей 
водорастворимостью. В плазме крови, в тка¬ 
невой жидкости, в клетках различных органов 
и тканей в физиологических условиях под¬ 
держивается pH 7,3...7,4. Иной pH имеют со¬ 
держимое желудка и кишечника, моча, воспа¬ 
ленные ткани и ткани в состоянии гипоксии. 
pH среды определяет степень ионизации мо¬ 
лекул слабых кислот и слабых оснований 
(среди лекарств встречаются и те, и другие, 
хотя, пожалуй, слабых оснований больше) 
согласно формуле Хендерсона — Хассельбаха 
для слабых кислот: 

Неионизированная форма _ pR ^ р ^ ^ 

Ионизированная форма 
для слабых оснований: 

Ионизированная форма = pRa _ pR 
Неионизированная форма 

Зная pH среды и рКа вещества (табл. 2), 
можно по вычисленному логарифму опреде¬ 
лить степень ионизации лекарства, а значит, и 
степень его всасывания из желудочно-кишеч¬ 
ного тракта, реабсорбции или экскреции поч¬ 
ками при разных значениях pH мочи и т. д. 

В качестве примера приведем подобные 
расчеты, касающиеся фенобарбитала. Его рКа 
равен 7,4. Предположим, что pH мочи состав¬ 
ляет 6,4. По приведенной выше формуле (2) 
lg отношения неионизированной и ионизиро¬ 
ванной форм фенобарбитала равен в этих 
условиях 7,4 — 6,4 = 1. По таблице антило¬ 
гарифмов находим, что антилогарифм 1 равен 
10, т. е. отношение неонизированной и иони¬ 
зированной форм фенобарбитала при pH мочи 
6,4 составит 10. Отсюда следует, что неиони- 
зированных молекул фенобарбитала в этих 
условиях в 10 раз больше, чем ионизиро¬ 
ванных, а значит, он будет реабсорбироваться 
хорошо. 

Для «щелочной» мочи (pH 8): 

. Неионизированная форма _ . „ „, 

lg— ---=7,4-8= -0,6; 

Ионизированная форма 

анти lg(- 0,6) = 0,25(1/4). 

Это значит, что на каждую 1 неионизи- 
рованную молекулу фенобарбитала приходятся 
в этих условиях 4 ионизированные молекулы, 
и препарат будет в большей степени выводить¬ 
ся, чем реабсорбироваться. При передозировке 
фенобарбитала подщелачивание мочи является 
одним из методов борьбы с интоксикацией. 

Подобные расчеты можно произвести и по 
поводу всасывания лекарства в желудке и 
кишечнике детей разного возраста, учитывая 
разный pH среды желудка и принимая во 
внимание, что главным образом всасывание 
здесь происходит путем пассивной диффузии. 


Для предсказания возрастных особенностей 
всасывания лекарственных средств в желудке 
надо учитывать, что pH в нем на высоте 
секреции соляной кислоты составляет у детей 
месячного возраста 5,8; в возрасте 3...7 мес — 
около 5; 8...9 мес — 4,5; к 3 годам — 1,5...2,5, 
как у взрослых. В кишечнике имеет место слабо¬ 
щелочная реакция (7,3...7,6). 

Для того чтобы увеличить всасывание ле¬ 
карств, назначенных через рот, а значит, и 
их биоусвояемость, необходимо руководство¬ 
ваться следующими принципами: 1) лекарст¬ 
ва — слабые кислоты — тем лучше всасывают¬ 
ся, чем более кислой является среда в желудке, 
так как меньше при этом диссоциируют; 
лекарства - слабые основания,- наоборот, 
лучше всасываются из более щелочной среды, 
поэтому их часто рекомендуют запивать ще¬ 
лочными минеральными водами или молоком, 
которые к тому же ускоряют опорожнение 
желудка в двенадцатиперстную кишку; 2) наи¬ 
более кислой среда желудка бывает во время 
и сразу после еды, наименее кислой — за 1 ч 

или через 1,5_2 ч после еды; 3) чем быстрее 

лекарственный препарат поступает в кишечник 
(с очень большой всасывающей поверхностью), 
тем скорее он всасывается, создавая большие 
концентрации в крови. В связи с этим нужно 
учитывать, что характер пищи также влияет на 
опорожнение желудка, в частности у грудных 
детей; при вскармливании грудным молоком 
опорожнение желудка происходит через 2...3 ч, 
коровьим молоком — через 3...4 ч, существенно 
возрастая при увеличении количества жира и 
белка в пище. 

Всасывание с помощью специальных носите¬ 
лей (облегченное всасывание) предполагает 
перенос некоторых веществ через клеточные 
мембраны с помощью имеющихся в них 
переносчиков: белков-ферментов или транс¬ 
портных белков. Так осуществляется перенос 
аминокислот через гематоэнцефалический 
барьер, плаценту, слабых кислот — в прокси¬ 
мальных извитых канальцах почек. 

Всасывание посредством пиноцитоза. Ле¬ 
карственные средства, молекулярная масса ко¬ 
торых превышает 1000, могут войти в клетку 
только с помощью пиноцитоза - поглощения 
внеклеточного материала мембранными ве¬ 
зикулами. Этот процесс особенно важен для 
лекарственных средств полипептидной струк¬ 
туры. 

Необходимо подчеркнуть, что именно у де¬ 
тей биоусвояемость препаратов труднопред¬ 
сказуема и обычно широко варьирует, так как 
при заболеваниях желудочно-кишечного тракта, 
при острых инфекциях, при гипертермиях 
возникают колебания pH, кровоснабжения сли¬ 
зистой оболочки; кроме того, мало изучено 
влияние микрофлоры кишечника на лекарствен¬ 
ные препараты. У детей младшего возраста не¬ 
достаточно развиты ферментные системы ак¬ 
тивного всасывания некоторых веществ; слабее 
функционируют ферменты, образующие в ки¬ 
шечнике полярные, хуже всасывающиеся мета¬ 
болиты, зато лучше «работают» ферментные 
системы, гидролизующие эфиры лекарств. От- 
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Константы ионизации некоторых лекарственных веществ 


Слабые кислоты 

рКа 

Слабые основания 

рКа 

Ампициллин 

7,2 

Адреналин 

8,7 

Ацетилсалициловая кислота 

3,5 

Амилорид 

8,7 

Бутамид 

5,3 

Аминазин 

9,3 

Дифенин 

8,3 

Анаприлин 

9,4 

Дихлотиазид* 

6,8; 9,4 

Апрессин 

7,1 

Ибупрофен 

4,4 

Атропин 

9,7 

Кромолин-натрий 

2 

Димедрол 

9 

Леводофа 

2,3 

Изадрин 

8,6 

Метилдофа* 

2,2; 9,2 

Имизин 

9,5 

Метотрексат 

4,8 

Канамицин 

7,2 

Парацетамол 

7,2 

Кодеин 

8,2 

Пеницилламин 

1,8 

Лидокаин 

7,9 

Салициловая кислота 

3 

Мезатон 

9,8 

Сульфадиазин 

6,5 

Метилдофа* 

10,6; 12 

Теофиллин 

8,8 

Морфин 

7,9 

Фенобарбитал 

7,2; 7,4 

Новокаин 

9 

Фуросемид 

3,9 

Новокаинамид 

9,2 

Хлорпропамид 

5 

Норадреналина гидротартрат 

8,6 

Этакриновая кислота 

3,5 

Октадин* 

8,3; 11,4 

Этаминал-натрий 

8,1 

Пентазоцин 

9,7 


Пилокарпин* 

1,4; 6,9 



Пиндолол 

8,8 



Пропазин 

9,4 



Сибазон (седуксен, диазепам) 

3,3 



Скополамин 

8,1 



Стрихнин* 

8; 2,3 



Тербуталин 

10,1 



Тиоридазин 

10,5 



Фенамин 

9,8 



Физостигмин* 

Фторфеназин* 

Хинидин* 

7,9; 1,8 

8; 3,9 

8,5; 4,4 



Хлозепид (хлордиазепоксид, эле¬ 
ниум) 

4,6 



Хлоро хин* 

10,8; 8,4 



Эрготамин 

6,3 



Эфедрин 

10,6 


* Эти вещества имеют больше одной ионизационной группы. 


сутствие единой закономерности в возрастных 
величинах всасывания лекарств иллюстрируют 
следующие примеры: в периоде новорожден¬ 
ное™ теофиллин всасывается на 80 %, кофеин - 
полностью; биоусвояемость индометацина в 
6,5 раз меньше при приеме внутрь, чем при 
парентеральном введении. Приведенные дан¬ 
ные могут послужить первым аргументом 
против использования каких-либо формул пере¬ 
счета доз лекарственных средств для детей, 
исходя из доз для взрослых, так как единый 
подход к дозированию разных лекарств в 
детском возрасте состоит в отсутствии еди¬ 
ного подхода. 

Ректальный путь введения лекарств у детей 
дает в целом более низкие цифры биоусвояе¬ 
мости, чем введение через рот, что иллюстри¬ 
рует табл. 3. 


Поэтому у детей младшего возраста пред¬ 
почтительнее парентеральное введение лекарст¬ 
венных средств, чаще всего внутримышечное 
или внутривенное, а при нарушениях гемоди¬ 
намики, микроциркуляции - только внутривен¬ 
ное, которое всегда должно быть медленным, 
лучше — капельным. При введении низких доз 
лекарств внутривенно детям с малой массой 
тела необходимы очень точный расчет дозы и 
учет величины «мертвого» объема шприца, в 
связи с чем лучше пользоваться разведенны¬ 
ми растворами препаратов. 

При введении лекарственных средств в вену 
пуповины следует учитывать, что только в те¬ 
чение нескольких часов после родов функциони¬ 
рует венозный (аранциев) проток, через кото¬ 
рый около 50 % препарата, минуя печень, 
попадает в нижнюю полую вену. После закры- 
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Таблица 3 


Максимальная концентрация в плазме крови лекарств и ее возникновение при разных путях 
введения 


Препарат 

Концентрация, мкг/мл 

Время 

ректально 

через рот 

ректально 

через рот 

Индометацин 

2,15 

2,85 

50 мин 

100 мин 

Сибазон (седуксен) 

0,09 

0,19 

4 ч 


Теофиллин 

0,12 

0,6 

1 ч 

4 ч 

Ацетилсалициловая кислота 

25 

40 

2 ч 

1 ч 


тия аранциева протока все лекарство транспор¬ 
тируется в печень. 

Распределение лекарственных средств. Вса¬ 
сывающиеся из желудочно-кишечного тракта 
или введенные парентерально лекарственные 
вещества, поступая в кровь, связываются с 
альбуминами и (в меньшей степени) с кислыми 
а-гликопротеидами. Количественно связывание 
у детей может не отличаться от такового 
у взрослых; лишь в периоде новорожден¬ 
ное™ содержание альбуминов в плазме крови 
заметно ниже, чем у более старших детей 
и взрослых. Важно, однако, подчеркнуть, что 
даже при одинаковом в процентном отно¬ 
шении связывании лекарств с белками плазмы 
крови у детей младшего возраста соединение 
лекарств с белками менее прочно, чем у 
старших детей, и фармакологические средст¬ 
ва легче вытесняют друг друга из соединений 
с белками и легче вытесняются некоторыми 
веществами эндогенного происхождения, на¬ 
пример свободными жирными кислотами. 

Связывание с белками плазмы крови, не¬ 
сомненно, оказывает большое влияние на рас¬ 
пределение лекарственных средств, на скорость 
и степень обмена вещества между кровью и 
тканями. Если бы только эта характеристика 
влияла на распределение препарата, то лекарст¬ 
венные средства, сильно связанные с белками 
плазмы, в большей степени концентрировались 
бы в сосудистом русле, а лекарства, слабо 
связывающиеся с альбуминами крови, быстро 
и в большом количестве покидали бы кровя¬ 
ное русло, уходя в межклеточную жидкость, 
связываясь с мембранными и внтуриклеточ- 
ными структурами. Такие примеры, безуслов¬ 
но, можно привести, однако на распределение 
лекарственных средств влияют и другие факто¬ 
ры: уже упоминавшийся ранее коэффициент 
рКа, степень связывания вещества со структу¬ 
рами клеток, коэффициент распределения 
масло/вода. 

В фармакокинетике существует показатель, 
который характеризует распределение лекарст¬ 
венного средства с учетом всех факторов, 
влияющих на этот' процесс, и позволяет мно¬ 
гое понять в судьбе препарата и рассчитать 
другие параметры его характеристики. Такой 
величиной является так называемый объем 
распределения вещества, про который тра¬ 
диционно говорят — «кажущийся объем распре¬ 
деления», что излишне, так как вполне по¬ 
нятно, что речь идет о величине абстрактной. 


Объем распределения (Vd) 1 — гипотетический 
объем жидкостей, который необходим при рав¬ 
номерном распределении лекарственного ве¬ 
щества во всех частях организма для созда¬ 
ния концентрации (С 0 ) в нем, равной таковой 
в плазме крови в конце внутривенного вве¬ 
дения определенной дозы (D) вещества при 
условии его мгновенного распределения. 

и-і (3) 


С„ называют кажущейся начальной кон¬ 
центрацией препарата. Это концентрация, ко¬ 
торая получилась бы при мгновенном распре¬ 
делении внутривенно введенного препарата по 
органам и тканям в одночастевой модели на 
рис. 1, а, или в объеме центральной камеры 
(кровь и моментально обменивающиеся с ней 
препаратом ткани и органы) в многочастевой 
фармакокинетической модели. Величину С 0 
можно получить, продолжив на графике, при¬ 
веденном на рис. 2, начальный отрезок кривой 
до пересечения с вертикальной осью графика. 

Существует также понятие о стационарной 
концентрации (steady state concentration - С„) 
в плазме крови. Так определяют концентра¬ 
цию, которая устанавливается в крови при 
поступлении лекарства в организм с постоян¬ 
ной скоростью. При прерывистом введении 
препарата существуют CJJ ax — после очередного 
введения лекарства и С™'" — перед очередным 
введением. 

Если в формулу (3) подставлять всю дозу 
вещества, введенного в организм больного, 
выражая ее, например, в миллиграммах, а 
концентрацию С 0 , подставляя в формулу, вы¬ 
ражать в миллиграммах на литр, то объем 
распределения будет выражаться в литрах и 
укажет на общий объем жидкости, необ¬ 
ходимый для распределения всего введенного 
количества вещества при концентрации С 0 : 


При подстановке в формулу (3) дозы ле¬ 
карства, выраженной в единицах массы (на¬ 
пример, в миллиграммах) на 1 кг массы тела 


1 Буква d — от англ, distribution — распреде- 


f 
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Показатели распределения некоторых лекарственных средств у детей и у взрослых 



Ad, л/кг 

Связь с 

Клиренс**, 
мл/(кг х ч) 

Период** 

Препарат 

Новорож¬ 

Дети до 

Дети 

Взрослые* 

белками 

плазмы 

полуэли- 


денные 

1 года 

1...16 лет 

крови, % 


<1/2. ч 

Фенобарбитал 

0,94 

0,81 

0,61 

0,7(49) 

51 

5,6 

100...120 

Теофиллин 

0,7 

- 

0,25...0,46 

0,3...0,6 

(31,5) 

5,8(406) 

56 

51,4 

6...8 

Дигоксин 

7,2 

15 

16 

' 25 

112,5 

36 

Фуросемид 




0,11(7,7) 

97 

166 

0,5...0,85 


* В скобках даны величины объема распределения у взрослых исходя из массы тела 70 кг. 
** У взрослых. 


больного, мы получим величину удельного 
объема распределения (Ad), выражающегося в 
литрах на килограмм. Ту же величину можно 
получить, разделив полученную при решении 
формулы (3) величину на массу тела больного: 



В большинстве руководств и справочных 
изданий при характеристике лекарства приво¬ 
дятся величины удельного объема распределе¬ 
ния (л/кг), хотя обозначается он часто Vd. 

У взрослого молодого человека с массой 
тела около 70 кг объем крови составляет 
5,5 л (около 0,08 л/кг), объем плазмы кро¬ 
ви — 3 л (0,04 л/кг), объем внеклеточной жид¬ 
кости - 12 л (0,2 л/кг), а общий объем жидкости 
в организме — около 42 л (0,6 л/кг). У ново¬ 
рожденных относительно больше общий объем 
жидкости в организме: он составляет не 
60%, как у взрослых, а 70% от массы тела 
(0,7 л/кг). Объем внеклеточной жидкости у 
новорожденных равен 40 % от массы тела 
(около 0,4 л/кг), а у взрослых — 20%. 

Данные табл. 4 свидетельствуют о том, 
что удельный объем распределения у ново¬ 
рожденных превышает таковой у взрослых и 
(за исключением дигоксина) у детей более 
старшего возраста. Это не удивительно, так 
как при введении примерно одинаковых доз на 
единицу массы тела лекарственное вещество 
имеет возможность распределяться в большем 
объеме жидкости (см. выше), создает более низ¬ 
кие концентрации в плазме крови, что и при¬ 
водит к большей величине Ad. Однако не 
только относительный объем жидкостей орга¬ 
низма влияет на величину объема распреде¬ 
ления. Значения Ad дигоксина более чем в 2 ра¬ 
за выше у детей 1...16 лет, нежели у ново¬ 


рожденных и взрослых. В этом возрастном 
периоде требуются наибольшие дозы дигок¬ 
сина для достижения терапевтического эф¬ 
фекта (см. гл. 9). 

Рассмотрим, какое значение имеет связыва¬ 
ние лекарственного вещества с белками плазмы 
крови. При сравнении характеристик четырех 
препаратов, приведенных в табл. 4, создается 
впечатление, что чем больше лекарство связа¬ 
но с белками плазмы крови, тем оно имеет 
меньшую способность покидать сосудистое 
русло, уходя в ткани. Действительно, фуро- 
семид, почти полностью связывающийся с 
белками плазмы крови, имеет объем распре¬ 
деления, ненамного превышающий объем кро¬ 
ви взрослого человека. Однако обращает на се¬ 
бя внимание отсутствие пропорциональной за¬ 
висимости между степенью связи с белками 
плазмы крови и величиной объема распределе¬ 
ния. Так, дигоксин примерно в 2 раза меньше 
связан с альбуминами плазмы, чем фенобарби¬ 
тал, а объем распределения последнего почти 
в 10 раз меньше. Кроме того, есть лекарст¬ 
венные средства, которые связаны с белками 
плазмы крови на 90% и более (имизин, 
верапамил, анаприлин, хинидин и др.), а вместе 
с тем их объем распределения очень велик и 
существенно превышает не только объем жид¬ 
костей организма человека, но и вообще объем 
его тела (для указанных веществ Vd составляет 
соответственно 1050, 280, 270, 190 л). Все это 
говорит о том, что целый ряд лекарственных 
средств значительно больше и сильнее связы¬ 
вается с тканевыми структурами, в частности 
с белками тканей, чем с белками плазмы кро¬ 
ви. Это приводит к созданию высоких кон¬ 
центраций лекарственного вещества в тканях и 
органах и низких концентраций его в крови, что 
имеет следствием получение больших величин 
Vd при решении формулы (3). Таким обра¬ 
зом, величина объема распределения в наиболь¬ 
шей степени характеризует способность ле¬ 
карственного средства связываться с ткане¬ 
выми структурами, захватываться тканями. 

В распределении лекарственных средств 
большую роль играют гистогематические 
барьеры, представляющие собой эндотелиаль- 
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ные клетки стенки капилляров. У детей эти 
барьеры, в частности гематоэнцефалический 
барьер (роль этого барьера играют не только 
клетки эндотелия, но и астроциты), более 
проницаемы; через них проходят даже плохо 
растворимые в липидах вещества. Проницае¬ 
мость гематоэнцефалического барьера воз¬ 
растает при повышении осмотического давле¬ 
ния плазмы крови. Различные заболевания 
могут изменять распределение лекарств в орга¬ 
низме, влиять на величину Vd. Развитие 
ацидоза может способствовать проникновению 
в ткани лекарств — слабых кислот, которые 
меньше диссоциируют в таких условиях. Повы¬ 
шение уровня мочевины или остаточного 
азота, с одной стороны, увеличивает прони¬ 
цаемость гистогематических барьеров у детей 
и взрослых; с другой стороны, снижает связы¬ 
вание многих лекарств с белками плазмы 

Элиминация лекарственных средств. Наибо¬ 
лее значащей величиной, характеризующей 
элиминацию лекарства, является системный, 
или общий ( плазменный ), клиренс лекарствен¬ 
ного вещества (С/ 0 б Щ ) — это условный объем 
плазмы (сыворотки) крови, который полностью 
очищается от лекарственного средства за еди¬ 
ницу времени. 

Общий клиренс лекарственного средства 
является суммой клиренсов всех тканей и орга¬ 
нов, участвующих в элиминации вещества,— 
печени, почек, других органов. 

Общий клиренс можно рассчитать по фор¬ 
мулам: 

С/ 0 бщ = Vd-k^ — для одночастевой модели; 

(4) 

С/общ = Vd p- для многочастевой модели, 

(5) 

где к эл — константа элиминации вещества в 
ч -1 или мин -1 : часть (процент) вещества, на 
которую уменьшается за единицу времени 
количество вещества в организме, представлен¬ 
ном в виде одной камеры (части); /сэ Л - это 
константа элиминации и из центральной 
камеры (кровь плюс ткани, быстро обмениваю¬ 
щиеся препаратом с кровью) многочастевой 
фармакокинетической модели; р - кажущаяся 
константа элиминации лекарственного вещест¬ 
ва из всего организма (а не только из 
центральной камеры, как к эл ), если кинетика 
лекарства подчиняется законам многочастевых 
моделей. Р - комплексный параметр, связан¬ 
ный с другими константами модели. 

Так как фармакокинетика большинства ле¬ 
карственных средств описывается в рамках 
двухчастевой модели, для нахождения величи¬ 
ны С/ 0 бш чаще используется формула (5). Ка¬ 
жущуюся константу элиминации можно найти, 
используя рис. 2. Для этого необходимо 
определить тангенс угла (Р), образованного 
прямой линией, отражающей P -фазу кинетики 
лекарства, и горизонтальной линией, парал¬ 
лельной оси абсцисс: 

Р = 2,303 -t g p. (6) 


Понятно, что при использовании одночасте¬ 
вой модели р = /сэ л . 

Возвращаясь к формулам (4) и (5), следует 
отметить, что, действительно, если объем жид¬ 
кости, в котором распределено лекарственное 
вещество (Vd), умножить на величину, показы¬ 
вающую часть, на которую уменьшается коли¬ 
чество вещества в организме (или в плазме 
крови) за единицу времени, то можно полу¬ 
чить объем жидкости (или плазмы крови), 
полностью очищающейся от лекарства за 
единицу времени. 

Для большинства лекарственных средств 
клиренс является величиной постоянной, не¬ 
зависимой от их концентрации в организме; 
у других элиминация — насыщаемый процесс, 
ее интенсивность зависит от дозы и кон¬ 
центраций; у таких лекарств (дифенин, ацетил¬ 
салициловая кислота) клиренс непостоянен. Су¬ 
ществует еще один интересный аспект: ско¬ 
рость элиминации лекарственного средства от¬ 
дельным органом (главные элиминирующие 
органы — печень и почки) может быть опреде¬ 
лена через интенсивность органного кровотока 
и концентрацию лекарства в крови. Поступ¬ 
ление препарата в орган элиминации можно 
выразить произведением интенсивности при¬ 
текающей к органу крови на концентрацию 
в ней лекарства: Q-C,. Количественную ха¬ 
рактеристику препарата, покидающего элими¬ 
нирующий орган, дает выражение Q ■ С 0 . Таким 
образом, степень элиминации можно выразить 
следующей формулой: 

Степень элиминации = Q ■ С, - Q ■ С 0 . (7) 

Если правую часть формулы (7) разделить 
на концентрацию вещества (С,), имевшуюся до 
вхождения крови в элиминирующий лекарство 
орган, то мы получим выражение для орган¬ 
ного клиренса: 


= е .Сі_Сг. = е . КЭі (8) 

где КЭ - это коэффициент экстракции, захва¬ 
та органом лекарственного вещества. 

Элиминация лекарственных средств, имею¬ 
щих большой коэффициент экстракции, напри¬ 
мер в печени (апрессин, лидокаин, анаприлин, 
верапамил, морфин, имизин и др.), зависит не 
столько от скорости их биотрансформации 
в органе, сколько от скорости (степени) 
транспортировки их в печень с кровью. Даже 
небольшие изменения в величине КЭ для 
веществ с интенсивной биотрансформацией 
в печени могут привести к серьезным изме¬ 
нениям их фармакокинетики и эффектов. 

Период полуэлиминации вещества (t 1/2 ) часто 
называют периодом полувыведения вещества, 
что более привычно, но менее удачно, так 
как лекарства не только выводятся, но и 
биотрансформируются в организме. Часто 
используют термин «период полужизни», что 
совсем неудачно, так как лекарства не живут 
в организме человека. Период полуэлиминации 
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вещества — это время, за которое концентра¬ 
ция его в плазме крови снижается наполовину. 
Период полуэлиминации можно определить 
по графику «концентрация - время» (см. рис. 2), 
измерив интервал времени, за который любая 
концентрация вещества на кривой уменьшилась 
наполовину. Для расчета используют формулу: 

0,693 ■ Vd 

h/2 = 


h/2 = - 


Cl 

0,693 1 


(9) 


Период полуэлиминации выражает связь 
между объемом распределения и клиренсом 
вещества и зависит от обоих этих параметров. 
Знание величины периода полуэлиминации ле¬ 
карственного вещества позволяет врачу оценить 
время, которое необходимо для изменения 
концентрации препарата от одной величины до 
другой. Как показатель распределения или эли¬ 
минации лекарств t { / 2 играет второстепенную 
роль. Его изменения под влиянием каких-либо 
патологических процессов не обязательно от¬ 
ражают нарушения элиминации вещества. Кро¬ 
ме того, точное представление о величине ty 2 
не всегда подсказывает тактику введения пре¬ 
парата больному, так как уменьшение наполо¬ 
вину концентрации лекарства в плазме крови 
может сопровождаться как сохранением еще 
терапевтически действующей новой концентра¬ 
ции, так и возникновением уровня препарата, 
значительно меньшего, чем терапевтический 
уровень. 

Как уже упоминалось, существуют два ос¬ 
новных органа, элиминирующих лекарственные 
средства, - печень и почки. Органы и системы 
в биотрансформации фармакологических ве¬ 
ществ можно расположить в порядке убыва¬ 
ния степени их участия: печень, желудок, ки¬ 
шечник, почки, легкие, кожа, мозг. Значение 
печени в этих процессах несравненно выше, 
чем других органов и систем. Различают два 
этапа биотрансформации, каждый из которых 
мджет иметь и самостоятельное значение. Пер¬ 
вый этап - это образование из лекарственного 
вещества более полярных метаболитов путем 
их окисления (чаще всего), восстановления, 
деалкилирования и пр. Главной окисляющей 
системой ферментов является в организме 
человека система изоферментов цитохрома 
Р-450, которая в целом менее активна у 
детей младшего возраста, чем у взрослых. 
Это, однако, касается не всех лекарственных 
препаратов, а потому заранее непредсказуемо. 
Так, дифенин окисляется в печени новорожден¬ 
ных быстрее, чем у взрослых; бутамид и 
лидокаин — медленнее, а карбамазепин — с 
одинаковой скоростью. 

Все фармакологические средства можно раз¬ 
делить на 2 группы по скорости инактива¬ 
ции в печени: первые окисляются с малой 
скоростью, например дифенин, карбамазепин; 


1 См. формулу (5). 


вторые - со средней или большой скоростью, 
например имизин, изадрин, лидокаин, анап- 
рилин. Следует подчеркнуть, что под влиянием 
монооксигеназных систем из ряда лекарствен¬ 
ных веществ при длительном их применении 
могут образовываться реактивные (токси¬ 
ческие) их метаболиты, так называемые эпокси¬ 
ды и азотсодержащие оксиды, которые при сла¬ 
бости обезвреживающих их систем способны 
повреждать мембраны клеток, структурные и 
ферментные белки, нарушать синтез нуклеино¬ 
вых кислот, вызывать канцерогенез, мутагенез, 
тератогенез, аллергические реакции. К таким 
потенциально опасным веществам относятся, 
например, фенобарбитал, димедрол, фено- 
тиазины, триметоприм. 

Второй этап биотрансформации лекарств — 
это образование конъюгат с остатками различ¬ 
ных кислот или других соединений. Как 
правило, парные соединения фармакологически 
неактивны. Сульфатирование осуществляется в 
полной мере уже к рождению ребенка; мети¬ 
лирование — к концу первого месяца жизни; 
глюкуронидация — к концу второго; соедине¬ 
ние с глутатионом — в 3 мес, с глицином — 
в 6 мес. Недостаточное функционирование 
одного пути образования парных соединений 
у детей может компенсироваться другим. 

Есть много лекарственных средств, которые 
оказывают существенное влияние на биотранс¬ 
формацию других лекарств в печени, угнетая 
ее (левомицетин, эритромицин, ПАСК, амина¬ 
зин) или ускоряя (фенобарбитал, дифенин, 
бутадион, кофеин, хлозепид). Комбинируя ле¬ 
карственные препараты, необходимо учитывать 
такую возможность. Индукция микросомаль- 
ных ферментов печеночных клеток фенобарби¬ 
талом лежит в основе применения этого пре¬ 
парата для лечения гипербилирубинемии у 
новорожденных. 

Заболевания печени меняют биотрансфор- 
мацию лекарственных веществ в этом органе. 
Для лекарств, быстро подвергающихся инакти¬ 
вации в печени, важно состояние печеночного 
кровотока. Например, при остром гепатите он 
не снижен, может даже возрастать, поэтому 
инактивация веществ с быстрой биотрансфор¬ 
мацией не уменьшена: она снижается при цир¬ 
ротическом процессе с обеднением печеночного 
кровотока. Для веществ, медленно трансформи¬ 
рующихся в печени, более важную роль играет 
функция печеночных клеток, уровень актив¬ 
ности ферментов которых снижается при гепа¬ 
тите, уменьшая инактивацию этих веществ. При 
этом часто снижается и синтез белков в пе¬ 
чени, а значит, и связывание лекарств в плаз¬ 
ме крови, что увеличивает печеночный клиренс. 
Такие многофакторные особенности биотранс¬ 
формации лекарств в печени при ее заболева¬ 
ниях в сочетании с условностью разделения 
веществ на инактивирующиеся быстро и мед¬ 
ленно делают необходимым изучение данной 
проблемы в каждом конкретном случае. 

Выведение лекарств почками определяется 
тремя процессами: фильтрацией, секрецией и 
реабсорбцией. Чем младше ребенок, тем хуже 
его организм справляется с нагрузкой лекарст- 
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Таблица 5 


Клиренс и период полуэлиминации дигоксина у детей 


Фармакокинетический 

Возраст детей 

параметр 

До 3 дней 

1,5...11 мес 

2...5 лет 

С/общ. мл/(мин кг) 

1,8 

10,7 

5,8 

*1/1. 4 

68 

18 

37 


венными веществами, хотя это совсем не зна¬ 
чит, что почки ребенка любого возраста не 
приспособлены для поддержания гомеостаза в 
физиологических условиях. Способность почек 
к выведению лекарств путем фильтрации про¬ 
веряется по экскреции инулина или эндогенного 
креатинина; способность к выведению лекарств 
путем секреции — по экскреции пара-аминогип- 
пуровой кислоты. К сожалению, установлен¬ 
ных онтогенетических закономерностей, кото¬ 
рые могли бы помочь предсказанию величины 
почечного клиренса препарата, не существует. 
Для каждого фармакологического средства 
параметры почечной экскреции приходится 
устанавливать специально в каждой возрастной 
группе детей. Это хорошо видно на примере 
с дигоксином. Так как Vd дигоксина меняется 
от 3-дневного возраста до 5 лет всего лишь 
в 2 раза, а печеночный клиренс не играет 
существенной роли в элиминации препарата, то 
основная причина колебаний величины Цр — 
это изменение почечного клиренса препарата 
(см. формулу 9), максимум которого почему-то 
имеет место в возрасте 1,5—11 мес (табл. 5). 

Необходимо отметить интересную законо¬ 
мерность выведения с мочой лекарств со 
свойствами слабых кислот у новорожденных 
и грудных детей. Во время сна, длительность 
которого в данной группе детей наибольшая, 
pH мочи ниже, чем во время бодрствования. 
Поэтому упомянутые препараты меньше диссо¬ 
циируют в моче и легче реабсорбируются, 
что приводит к уменьшению их экскреции. 
Лекарства со свойствами слабых оснований, 
наоборот, выводятся у детей первого года 
жизни лучше, чем у более старших. 

Почечная недостаточность, безусловно, при¬ 
водит к замедлению экскреции лекарственных 
веществ; при нефротическом же синдроме они 
могут выводиться в большей степени, так как 
экскретируются в связанном с белками состоя¬ 
нии. Патология почек делает необходимым 
тщательный анализ их экскреторной функции 
в сопоставлении с фармакокинетикой исполь¬ 
зуемых лекарственных средств. 

Использование математического моделиро¬ 
вания и данных фармакокинетики для пла¬ 
нирования режима дозирования лекарств. Ре¬ 
зультаты 6 — 8-кратного определения кон¬ 
центраций лекарственного вещества в крови 
больного через удваивающиеся промежутки 
времени после однократного введения препара¬ 
та внутривенно или внутрь лежат в основе 
построения графика «концентрация — время». 
Как уже было сказано, график представляет 
собой экспоненциальную кривую, характери¬ 


зующуюся тем, что отношение любых ее 2 то¬ 
чек, взятых через равные промежутки вре¬ 
мени, всегда является одной и той же вели¬ 
чиной — константой для данной кривой. Нали¬ 
чие такой константы в фармакокинетике де¬ 
лает взаимосвязь между величинами С и t 
подобной закономерностям ферментсубстрат- 
ных взаимоотношений в биохимии, которые 
можно описать уравнением Михаэлиса — Мен- 
тен. Это уравнение является наиболее простой 
математической моделью двухстадийных про¬ 
цессов, протекающих в биологических систе¬ 
мах с участием ферментов, а значит, и процес¬ 
сов, происходящих с участием лекарственных 
веществ в организме. Именно поэтому в ли¬ 
тературе часто встречается упоминание о том, 
что фармакокинетика изучаемого лекарства 
подчиняется законам уравнения Михаэлиса — 
Ментен или описывается с помощью этого 
уравнения. Рассмотрим, что представляет со¬ 
бой уравнение Михаэлиса — Ментен и в чем его 
сходство с теми основными уравнениями, 
которые обычно используются для модели¬ 
рования фармакокинетики лекарств, включа¬ 
ются в специальные математические програм¬ 
мы, решаемые для оптимизации режимов 
дозирования лекарственных средств конкрет¬ 
ному больному. 

Простая двухстадийная реакция, описывае¬ 
мая уравнением Михаэлиса — Ментен, пред¬ 
ставляет собой взаимодействие субстрата (ле¬ 
карства) и фермента (I стадия) и диссоциа¬ 
цию их с освобождением фермента и субстрата 
(II стадия) с образованием метаболитов (при 
биотрансформации) или без их образования 
(например, при транспорте лекарства). Уравне¬ 
ние имеет вид: 

V = ± Ѵт ' С , (10) 

— К т + С 

где V — — это или скорость расхода суб¬ 

страта (лекарства), когда перед уравнением 
ставится знак «минус», или скорость образова¬ 
ния нового субстрата (метаболита), когда 
перед уравнением ставится знак «плюс». Значок 
d показывает, что V является функцией из¬ 
менения С - концентрации субстрата или ле¬ 
карства — в зависимости от t; Ѵ т — максималь¬ 
ная скорость процесса при полном насыще¬ 
нии фермента субстратом (т. е. при избытке 
субстрата или лекарства, чего никогда в фар¬ 
макологии не бывает); К т — константа Ми¬ 
хаэлиса диссоциации комплекса фермент — 
субстрат; К т и Ѵ т определяются опытным 
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В фармакологии чаще всего С намного 
меньше К т , и в связи с этим в знаменателе 
уравнения Михаэлиса — Ментен можно этой ве¬ 
личиной пренебречь, записав его: V = 

V -С V 

= —— = С • Отношение максимальной 

скорости процесса к константе диссоциации 
«фермент — субстрат» — это постоянная вели¬ 
чина; ее называют константой скорости про¬ 
цесса — k^j. Используя эту величину, 

преобразуем уравнение Михаэлиса — Ментен: 

V=— = Ck K . (11) 

dt 

Используя формулу (11), выражающую урав¬ 
нение Михаэлиса — Ментен применительно к 
процессам в фармакологии, можно легко по¬ 
нять сущность одной из характеристик фарма¬ 
кокинетических реакций: процесс нулевого (I, II 
и т. д.) порядка. Порядок процесса показы¬ 
вает, зависит или нет скорость процесса от 
концентрации вещества, а если зависит, то 
от концентрации одного вещества (процесс 
I порядка), двух веществ (II порядка) и т. д. Если 
в организме существует значительный избы¬ 
ток концентрации фармакологического вещест¬ 
ва над активностью фермента, то скорость 
процесса не будет зависеть от концентрации 
вещества, так как оно полностью насытит 
фермент. Скорость процесса будет определять¬ 
ся лишь свойствами фермента, его максималь¬ 
ной способностью взаимодействия с субстра¬ 
том. В рассматриваемом случае V = Ѵ т . Это 
пример фармакокинетического процесса ну¬ 
левого порядка, когда скорость процесса не 
зависит от концентрации. Выведение из орга¬ 
низма этанола является процессом нулевого 
порядка, так как при этом имеет место 
полное насыщение этанолом фермента, окис¬ 
ляющего его до уксусной кислоты. 

Гораздо чаще фармакокинетика имеет дело 
с процессами, в которых участвует очень не¬ 
большое количество лекарственных средств, 
создающих низкие концентрации по сравне¬ 
нию с взаимодействующими с ними суб¬ 
стратами. Рассматривая процесс связывания 
лекарства с белками плазмы крови, можно его 
записать следующим образом: 

Складывая степени участвующих в реакции 
компонентов, получим цифру 2, т. е. данный 
процесс является процессом II порядка. Однако 
концентрация белков в плазме крови значи¬ 
тельно превышает концентрацию лекарства и 
практически не изменяется в процессе реакции. 
В связи с этим скорость реакции зависит 
фактически только от изменения концентрации 
лекарства, и такой процесс называют кажущим¬ 
ся процессом I порядка. Следует отметить, 
что почти все процессы в фармакологии 
являются процессами I порядка. 

После построения на графике экспонен¬ 
циальной кривой путем нанесения на него 


полученных при многократном определении 
величин меняющейся во времени концентрации 
лекарственного вещества, производят линеари¬ 
зацию этой кривой на другом графике (см. 
рис. 2), нанося на него не абсолютные 
величины концентраций, а их натуральные 
(можно и десятичные) логарифмы (In С). Если 
линеаризацию таким путем удается осущест¬ 
вить (чаще всего в фармакокинетике это 
удается сделать), то говорят о линейном 
процессе и применяют для дальнейших рас¬ 
четов математический аппарат линейных про¬ 
цессов, т. е. процессов, скорость которых прямо 
пропорциональна концентрации лекарственно¬ 
го вещества. Если же прямая не получается, 
то процесс считается нелинейным, и нужен 
другой математический аппарат для анализа 
такого процесса. В частности, уравнение Ми¬ 
хаэлиса — Ментен в чистом виде (10) приме¬ 
няется как раз для описания типичной не¬ 
линейной одночастевой модели фармакокинети¬ 
ки препаратов, элиминация которых происхо¬ 
дит за счет биотрансформации. 

После линеаризации экспоненциальной кри¬ 
вой продолжают линию, характеризующую (3- 
фазу кинетики препарата, до пересечения с ор¬ 
динатой, получая величину In С„ (кажущаяся 
начальная концентрация для P -фазы), необхо¬ 
димую для дальнейших расчетов. Прямую ли¬ 
нию, характеризующую на графике Р-фазу 
кинетики препарата, как и любую прямую, 
можно описать уравнением: 

У = а ± Ьх, (12) 

где у — на нашем графике — In С; х — на нашем 
графике - t ; а - это отрезок на оси ординат, 
когда t = 0, т. е.—это С„; Ь — это константа 
процесса снижения концентрации или к эл (см. 
выше), равная тангенсу угла наклона пря¬ 
мой, умноженному на 2,303. 

Таким образом, вместо выражения (12) 
можно написать: 

1пС, = 1пС 0 -/сз Л £. (13) 

Формула (13) может служить для определе¬ 
ния любой точки на прямой, характеризую¬ 
щей в полулогарифмической шкале Р-фазу 

кинетики препарата. 

Применив операцию, обратную логарифми¬ 
рованию — потенцирование, получим формулу 
для определения любой точки (во время 

t„) на экспоненте: 

С, = С„-е-*Ч (14) 

где е — основание натуральных логарифмов 
(2,7). 

Необходимо подчеркнуть, что, во-первых, 
мы получили формулу (14), описывающую 
динамику концентрации препарата для одно¬ 
частевой модели с внутривенным введением 
вещества, так как в ней используется одна 
величина кажущейся начальной концентра¬ 
ции — С 0 и одна константа скорости процес¬ 
са — кэд, а > во-вторых, сравнение формулы (14) 
с преобразованным уравнением Михаэлиса — 
Ментен (11) указывает на их близкое сходство, 
что делает понятным, почему большинство 
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фармакокинетических процессов подчиняется 
законам этого уравнения, описывается им или 
его модификациями. 

Формула для расчета любой концентрации 
кривой одночастевой модели при введении 
препарата внутрь сложнее, чем формула (14), 
так как должна учитывать процесс всасыва¬ 
ния препарата (k ol — константа скорости вса¬ 
сывания лекарственного средства): 

С, = С„ - <*”')• (15) 

Более приемлема для расчетов фармако¬ 
кинетических параметров формула, описываю¬ 
щая изменение концентрации препарата с ис¬ 
пользованием двухчастевой модели (см. рис. 1): 

С, = Ве~*‘ + А-е-”, (16) 

где В и А - С 0 для (1- и a -фаз; р и а- 
константы элиминации для Р- и а-фаз. 

Для расчетов схем дозирования препарата 
данному больному, кроме приведенных фор¬ 
мул, выведены и очень важные другие урав¬ 
нения, в частности уравнения для расчета 
и С£ іп , начальной дозы (D H ), поддержи¬ 
вающей дозы (D„), интервала времени между 
приемами разовых доз препарата (т), которые 
должны быть не больше максимального интер¬ 
вала (t„,J. Эти уравнения сложны и, как 
правило, решаются с помощью вычислитель¬ 
ной техники. Приведем некоторые из них: 

A, = C3™-^; (17) 

Я^Сэф-у-Ѵ^-І), (18) 

где Сэф - эффективная терапевтическая кон¬ 
центрация (остальные компоненты формул бы¬ 
ли приведены выше). 

т ічах = 3,33tiy2 • lg [1 + Ф(5 — 1)], (19) 

где S — характеристика терапевтической ши¬ 


Для выбора режима дозирования лекарст¬ 
венного средства необходимо решить 4 зада¬ 
чи: 1) выбрать путь введения препарата; 
2) определить его суточную дозу; 3) опре¬ 
делить разовые дозы при дробном введении 
препарата или интервалы времени для равно¬ 
мерного дробления суточной дозы; 4) устано¬ 
вить длительность курса лечения. Выбор пути 
введения препарата и проблемы, связанные с 
поступлением лекарств в системный кровоток, 
уже были обсуждены. Известные параметры 
фармакокинетики лекарств позволяют выбрать 
и оптимальный режим дозирования каждого 
лекарственного средства. 

Существуют два принципиально отличаю¬ 
щихся метода введения лекарственных средств 
в организм больного ребенка и взрослого: 

— продолжительное введение препарата 
внутривенно (или другим путем) с постоян¬ 
ной скоростью в течение, например, суток, за 
которые больной постепенно и равномерно 
получает суточную дозу лекарственного сред¬ 
ства; 

— суточная доза дробится, как правило, на 
равные разовые дозы, которые вводят через 
одинаковые промежутки времени. 

При любом методе введения лекарствен¬ 
ных средств их необходимо вводить так, чтобы 
в организме (в плазме крови) поддерживалась 
стабильная терапевтическая концентрация. Та¬ 
ким образом, главной целью фармакокине¬ 
тических расчетов является определение дозы, 
поддерживающей эту концентрацию. Вначале 
врач должен выбрать величину необходимой 
ему терапевтической концентрации в крови 
больного, а затем рассчитать вводимую дозу 
и режим введения так, чтобы скорость введе¬ 
ния была равна скорости выведения лекарст¬ 
ва после достижения терапевтической кон¬ 
центрации в крови. Этот расчет можно про¬ 
вести по формуле: 

Режим введения, или поддерживающая доза, 
А, = С/ общ -С и . (20) 


роты препарата: S = ^г 1- ; С, — безопасная 

концентрация препарата; 3 ^ - специальный без- 
1 1 

размерный параметр; ф = -—-х - j-, где 

= &оі_ 
кэп 

Эти и другие формулы в последние годы 
включают в специально разработанные про¬ 
граммы автоматизированных фармакокинети¬ 
ческих расчетов. И в нашей стране, в част¬ 
ности, разработана Л. Е. Холодовым и 
В. В. Дороховым система программ АСПИД 
(автоматизированная система программ инди¬ 
видуализации дозирования). Однако в повсед¬ 
невной практике можно пользоваться целым 
рядом доступных любому врачу простых ме¬ 
тодов расчета фармакокинетических парамет¬ 
ров, оптимизирующих и индивидуализирую¬ 
щих лекарственную терапию. 


Если вещество вводится через рот, а не 
внутривенно, то необходимо знать еще вели¬ 
чину / его биоусвояемости, определяемую по 
формуле (1). Поясним расчет на примере с 
теофиллином. 

Предположим, что для купирования присту¬ 
па бронхиальной астмы у данного ребенка 
10 лет необходимо постоянное поддерживание 
в крови концентрации теофиллина, равной 
15 мкг/мл (15 мг/л). Примем, что клиренс тео¬ 
филлина у 10-летних детей составляет 
1,45 млДкг • мин) По формуле (20) 

1,45 мл-15 мкг 

Режим введения = -= 

млДкг ■ мин) 

= 21,75 мкгДкг • мин) = 1,3 мгДкг • ч). 

При этом ребенок за сутки получит 
1,3 мгДкг-ч)-24 ч = 31,2 мг/кг теофилли- 


1 Показатель завышен (см. гл. 14, табл. 34). 
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Рис. 3. Колебания концентрации теофиллина в плазме крови (С т ). 

1 — при постоянном внутривенном капельном введении его со скоростью, рассчи¬ 
танной по формуле 20-0,9 мг/(кг-ч)(21,6 мг/сут); 2 - при дробном введении той же 
суточной дозы с интервалом 8 ч; 3 — при введении суточной дозы в один прием 
(интервал — 24 ч). 


на Следует подчеркнуть, что мы поставили 
задачу создания в крови концентрации теофил¬ 
лина, близкой к максимальной терапевтической, 
учитывая, что диапазон терапевтических кон¬ 
центраций составляет 8...20 мкг/мл. 

Повторим расчет, поставив задачу создания 
в крови концентрации теофиллина, близкой 
к минимальной терапевтической — 10 мкг/мл: 


Режим введения = 


1,45 мл 10 мкг 
млДкг • мин) 


= 14,5 мкг/(кг • мин) = 0,87 мг/(кг • ч) « 


«0,9 мг/(кг-ч). 


При этом режиме введения препарата 10- 
летний ребенок получит за 24 ч 0,9 мг/(кг • ч) х 
х 24 ч = 21,6 мг/кг теофиллина. 

Препарат можно в последнем случае вво¬ 
дить внутривенно капельно со скоростью 
0,9 мгДкг-ч), а можно вводить внутривенно 
струйно (медленно!) в виде дробных доз каждые 
2; 4; 6; 8; 12 ч. Разовая доза теофиллина 
при данном интервале между введениями рас¬ 
считывается так: режим введения умножается 
на интервал между введениями. При интервале 


1 Если ребенок будет получать препарат 
внутрь, эту величину, как полученную ранее 
при решении формулы (10), необходимо раз¬ 
делить на величину биоусвояемости /. Для 
теофиллина она составляет 0,9...0,95 (90...95 %). 


2 ч разовая доза равна 0,9 мгДкг-ч)-2 ч = 
= 1,8 мг/кг; при интервале 6 ч - 5,4 мг/кг; 
8 ч - 7,2 мг/кг. 

Вполне понятно, что при любом интервале 
введения разовых доз, которые будут тем боль¬ 
ше, чем больше интервал, ребенок получит 
за сутки одинаковую суточную дозу, а средняя 
концентрация теофиллина в крови всегда будет 
составлять выбранную исходно величину (в 
нашем последнем примере — 10 мкг/мл). Одна¬ 
ко чем больше будет интервал между введе¬ 
ниями, тем больше будут колебания концентра¬ 
ций препарата в крови. Концентрация после 
введения может превысить максимальную тера¬ 
певтическую, а до введения — оказаться ниже 
минимальной (рис. 3). 

В связи с этим врач должен иметь воз- 
можцость рассчитать, какая максимальная и 
минимальная концентрация будет создаваться 
в крови больного при выбранном им режиме 
введения препарата. 

Упрощенный и приблизительный расчет 
создающейся при дробном введении макси¬ 
мальной и минимальной концентрации можно 
произвести, используя следующие формулы: 


f-D 
Vd-P / 


(21) 


где / — биоусвояемость (при внутривенном 
введении/ = 1); D — суточная доза; D, — часть 
дозы, элиминирующая из организма в период 
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между введениями; Vd — объем распределения. 

Легко рассчитать D u зная Если при¬ 
нять, что t\/2 теофиллина равен 6 ч, то за 
первые 6 ч после введения организм потеряет 
50% дозы, за следующие 6 ч - 25%, т. е. за 
12 ч потеря составит 75% (50% за первые 
6 ч и половина от оставшихся 50% дозы), 
за 18 ч — 88% (75% за 12 ч и половина 
от оставшихся 25% дозы), за 24 ч — 94%. 

Таким образом, в знаменатель формулы 
(21) при 6-часовом интервале необходимо по¬ 
местить число 0,5, так как за это время 
организм потеряет 50% дозы, а при 24-часо- 
вом интервале (см. рис. 3) — 0,94. 

Высчитаем С™ аі для 24-часового интервала 
введения теофиллина внутривенно 10-летнему 
ребенку, воспользовавшись сделанными ранее 
по формуле (20) расчетами необходимой су¬ 
точной дозы (21,6 мг/кг) для получения C ss 
10 мкг/мл и приняв, что Vd в этом возрасте 
равен 0,61 л/кг; 

1-21,6 мг/кг 1-21,6 мг 
" 0,61 л/кг-0,94 0,61 л 0,94 

- W - 37 ' 89 МГ/Л - 

Видно, что при выборе 24-часового интер¬ 
вала, когда 1 раз в день вводится вся суточ¬ 
ная доза теофиллина, его содержание в крови 
значительно превышает максимальный тера¬ 
певтический уровень (20 мг/л) и находится в 
диапазоне высоких токсических концентраций. 

Рассчитаем С™“ для 6-часового интервала 
(D = 5,4 мг/кг) внутривенного введения теофил¬ 
лина 10-летнему ребенку: 

с тах = 1-5,4 мг/кг = 1 • 5,4 мг = 

* 0,61 л/кг-0,5 0,61 л-0,5 

= ~*q д МГ = 18 мг/л. 

Подсчитанная С™* при 6-часовом интер¬ 
вале не выходит за рамки терапевтического 
диапазона концентраций теофиллина 
(8...20 мг/л). 

Минимальная концентрация препарата, 
создающаяся в крови больного при дробном 
введении суточной дозы, подсчитывается по 
формуле: 

сТ = С™ (D - D t ), (22) 

где (D — Di) — это часть дозы, остающаяся 
в организме перед очередным введением. 

Понятно, что при 6-часовом интервале 
между введениями теофиллина остающаяся 
часть дозы перед очередным введением 
составит 50 % дозы (см. выше), при 24- 
часовом интервале - 6 % дозы (потеря - 94 %). 
Для 6-часового интервала С JJ“ =18 мг/л х 
х 0,5 = 9 мг/л. Для 24-часового интервала 
С“ іп = 37,9 мг/л • 0,06 = 2,27 мг/л. 

Сопоставление этих цифр очень наглядно 
демонстрирует (как и рис. 3), что при выборе 
6-часового интервала для введения разовых 


доз теофиллина и С“ а> , и С” 1 " находятся в 
пределах терапевтического диапазона кон¬ 
центраций. В то же время при однократном 
введении суточной дозы (с 24-часовым интер¬ 
валом) не только С£‘* находится в диапазоне 
высокотоксических концентраций, но и С”'" 
значительно ниже терапевтического уровня, что 
делает такой режим дозирования абсолютно 
нерациональным. 

Заключая этот раздел, посвященный ориен¬ 
тировочным расчетам дозирования лекарств, 
в частности поддерживающих доз, для повсед¬ 
невной лечебной практики, следует подчеркнуть 
два очень важных момента. Во-первых, при¬ 
веденные выше расчеты части дозы, покидаю¬ 
щей организм за интервал времени между 
введениями, основанные на известной величине 
tj/2, свидетельствуют о том, что на освобожде¬ 
ние организма от 97...98 % введенной дозы 
лекарства требуется период времени, равный 
5 периодам полуэлиминации вещества. Очень 
важно, что такое же время требуется для 
накопления лекарства в организме и создания 
плато его концентрации в крови при введе¬ 
нии суточной поддерживающей дозы в виде 
разовых доз или при постоянной внутри¬ 
венной инфузии (см. рис. 3). Во-вторых, при¬ 
веденные расчеты С™* и С™‘" по формулам 
(21) и (22) сделаны с допущением, что фармако¬ 
кинетика лекарственных средств следует зако¬ 
нам одночастевой модели и что скорость 
всасывания намного больше скорости элими¬ 
нации. Для расчетов в клинических условиях 
такое допущение вполне приемлемо. 

В тех случаях, когда необходимо ускорить 
достижение стабильного терапевтического 
уровня лекарственного средства в крови (в 
организме), возникает необходимость исполь¬ 
зования нагрузочной (насыщающей) дозы, ко¬ 
торая быстро доводит концентрацию лекарст¬ 
ва в крови до намеченного терапевтического 
уровня. Нагрузочная доза равна тому коли¬ 
честву лекарства в организме, которое может 
создать требуемую терапевтическую концентра¬ 
цию в плазме крови: 

Онагр = C„Vd. (23) 

Для приводившегося выше примера с введе¬ 
нием теофиллина 10-летнему ребенку нагрузоч¬ 
ная доза составит (при С м = 10 мг/л и 
Vd = 0,6 л/кг): 10 мг/л-0,6 л/кг = 6 мг/кг; при 
С„ = 18 мг/л; О наГ р = 18 мг/л-0,6 л/кг = 
= 10,8 мг/кг. 

При назначении многих лекарственных 
средств нагрузочная доза может быть введена 
за один раз, если игнорировать процесс распре¬ 
деления вещества, кинетика которого следует 
законам двухчастевой модели. Во многих слу¬ 
чаях использования нагрузочных доз такой под¬ 
ход возможен, однако он может привести к 
плохим для больного последствиям, если рас¬ 
пределение препарата происходит значительно 
медленнее, чем его поступление в кровь. 
Особенно это касается внутривенного введе¬ 
ния лекарств, когда создающаяся концентра- 
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ция оказывается значительно выше терапевти¬ 
ческой, несмотря на правильный расчет нагру¬ 
зочной дозы. В связи с этим введение 
нагрузочных доз всегда должно быть медлен¬ 
ным: например, нагрузочную дозу теофиллина 
вводят в течение 20...30 мин (см. гл. 14). Иногда 
нагрузочную дозу для предупреждения интокси¬ 
кации дробят на несколько приемов или 
введений, как при назначении сердечных гли- 
козидов (см. гл. 9). 

Корректировка режима дозирования ле¬ 
карства для данного больного может потребо¬ 
ваться либо тогда, когда чувствительность 
к фармакологическому веществу у больного 
отличается от таковой в популяции, либо 
когда клиренс препарата у него существенно 
иной, чем в «типичном» случае. В подобных 
ситуациях необходим расчет или измерение 
клиренса лекарства у больного, а затем кор¬ 
ректировка режима введения по формуле (20) 
с подстановкой в нее не средней величины 
С/общ. а величины клиренса вещества у данного 
больного. 

Измененную чувствительность тканей-ми¬ 
шеней данного больного к лекарственному 
средству предсказать невозможно; крайне труд¬ 
но в повседневной практике оценить коли¬ 
чественно степень изменения чувствительности 
к препарату для расчета поправочных коэф¬ 
фициентов, вводимых в формулы, используе¬ 
мые при подсчете параметров режима введе¬ 
ния лекарства. В связи с этим измененную 
фармакологическую реакцию на лекарственное 
средство корректируют эмпирическим подбо¬ 
ром доз. Более целесообразным считается 
варьирование величин разовых доз, чем дли¬ 
тельности промежутков между введением. 

Изменение клиренса препарата может быть 
в первую очередь связано либо с нарушением 
биотрансформации лекарства в печени, либо 
с нарушением экскреции его почками. Нару¬ 
шения обезвреживающей функции печени, кото¬ 
рые могли бы снизить печеночный клиренс 
лекарств, наблюдаются в повседневной меди¬ 
цинской практике крайне редко, так как имеют 
место при далеко зашедшем цирротическом 
процессе в паренхиме печени. В этих случаях 
изменения фармакокинетики лекарств связаны 
не только с нарушением их биотрансфор¬ 
мации, но и со снижением связывания с бел¬ 
ками крови, с нарушением экскреции с желчью 
и мочой. Чаще встречаются нарушения пе¬ 
ченочного клиренса, связанные с заболевания¬ 
ми сердечно-сосудистой системы, приводящими 
к изменению кровотока в печени, в частности 
к его замедлению, что снижает биотрансфор¬ 
мацию лекарственных средств, подвергающих¬ 
ся быстрой инактивации в гепатоцитах. Та¬ 
кими лекарственными средствами являются 
aмитриптилин, анаприлин, изониазид, верапа- 
мил, имизин, лидокаин, морфин, пентазоцин и 
др. К сожалению, в практических условиях 
оперативная корректировка с помощью спе¬ 
циальных расчетов режима дозирования пере¬ 
численных препаратов при изменении печеноч¬ 
ного кровотока затруднительна и произво¬ 
дится эмпирически. 


Экскреция лекарственных средств почками 
происходит, как уже упоминалось, путем 
фильтрации в клубочках, активной секреции в 
канальцах и реабсорбции. Основным механиз¬ 
мом экскреции лекарств почками является 
клубочковая фильтрация. В связи с этим в 
фармакокинетике элиминирующую функцию 
почек оценивают по скорости именно этого 
процесса. Изменение этой величины служит 
основой для корректировки режима назначения 
препаратов при почечной недостаточности, при 
их назначении детям. Понятно, что речь идет 
о препаратах, элиминирующих главным об¬ 
разом за счет почечной экскреции. 

Для расчета нарушенного по сравнению 
с «нормой» клиренса препарата необходимо, 
во-первых, знать величину дозы его, выделяю¬ 
щуюся с мочой в неизмененном виде, а, 
во-вторых, иметь представление, какова в коли¬ 
чественном выражении почечная недостаточ¬ 
ность или каким образом выделительная функ¬ 
ция почек ребенка отличается от таковой 
у взрослого. Первая из двух названных 
величин обычно приводится при характеристи¬ 
ке фармакокинетики лекарственного средства, 
вторую можно вычислить как отношение 
между клиренсом эндогенного креатинина 
конкретного больного ребенка и «нормаль¬ 
ным» клиренсом эндогенного креатинина 
(80... 120 мл/мин). 

Клиренс эндогенного креатинина исполь¬ 
зуется в фармакокинетических исследованиях 
для оценки клубочковой фильтрации в связи 
с тем, что креатинин, во-первых, является 
обычным компонентом плазмы крови, обра¬ 
зуясь из креатин-фосфата в мышцах, и для 
определения функции почек с помощью кли¬ 
ренса креатинина не нужно вводить больному 
никаких дополнительных веществ, а, во-вторых, 
клиренс креатинина практически равен клубоч¬ 
ковой фильтрации (канальцевой секрецией 
10...15 % эндогенного креатинина можно пре¬ 
небречь) и рассчитывается так же, как по¬ 
следняя. 

Клиренс креатинина можно рассчитать, 
исходя из его содержания в плазме крови 
данного больного. Для детей существует 
следующая эмпирическая формула расчета кли¬ 
ренса эндогенного креатинина: 

С/кр = I (мл/мин), (24) 

где 0,55 — эмпирически найденный коэффи¬ 
циент; / — длина тела ребенка в см; С ір — 
концентрация креатинина в сыворотке крови 
в мг/100 мл. 

Для подростков и взрослых предлагаются 
другие формулы, в частности: 

С4р = ~ 4 ~ ■ (мл/мин), (25) 

Скр 

Сіщр = G (мл/мин), (26) 

где 140 — эмпирически найденная величина; 
А — возраст в годах; G — масса'тела в кг; 
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a - коэффициент, равный для мужчин 1, для 
женщин — 0,85. 

Узнав клиренс эндогенного креатинина дан¬ 
ного больного, т. е. величину клубочковой 
фильтрации его в почках, расчет клиренса 
назначаемого препарата у данного больного 
производят следующим образом: 

1. Рассчитывают «почечную часть» клирен¬ 
са препарата при нормальной функции почек, 
ориентируясь на известный общий клиренс 
препарата и известную величину части пре¬ 
парата, выделяющейся с мочой в неизменен- 

ССЖ М = С/ о6щ • фракция, выделяющаяся 

неизмененной. (27) 

2. Рассчитывают «почечную часть» клирен¬ 
са препарата у данного больного, исполь¬ 
зуя величины почечного клиренса лекарства в 
норме, нормального клиренса креатинина и 
клиренса креатинина у данного больного: 

(28) 

3. Рассчитывают общий клиренс препарата 
у данного больного, используя величину полу¬ 
ченного при решении формулы (28) почечного 
клиренса и величину внепочечного клиренса 
(если препарат не только выводится почками, 
но и подвергается биотрансформации; если 
препарат не трансформируется в организме, 
внепочечный клиренс, как правило, равен нулю, 
а фракция препарата, выделяющаяся неизме¬ 
ненной, равна 1). Величина внепочечного кли¬ 
ренса определяется как разность общего кли¬ 
ренса в норме и почечного клиренса при 
нормальной функции почек (предполагается, 
что величина внепочечного клиренса не из¬ 
меняется у больных с почечной недостаточ¬ 
ностью): 

С/® 6щ = С/® оч + С/в„ епоч . (29). 

Рассчитанный клиренс препарата исполь¬ 
зуется для решения формулы (20), являющей¬ 
ся исходной при определении режима дози¬ 
рования данного препарата данному боль¬ 
ному. 

В качестве примера рассчитаем величину 
клиренса дигоксина у 5-летнего ребенка, ис¬ 
пользуя следующие исходные фармакокинети¬ 
ческие параметры: клиренс дигоксина при нор¬ 
мальной функции почек — 5,8 млДмин-кг); кли¬ 
ренс креатинина у данного больного — 
20 мл/мин (норма - 100 мл/мин); фракция пре¬ 
парата, выделяющаяся почками в неизменен¬ 
ном виде,— 90% (0,9). Последний параметр 
принят условно для того, чтобы сделать при¬ 
мер расчета более универсальным. Условность 
допущения состоит в том, что у детей до 
10...12 лет в моче не обнаруживают мета¬ 
болиты дигоксина, т. е. внепочечная элимина¬ 
ция (биотрансформация), по-видимому, отсут¬ 
ствует (см. гл. 9). 

Производим расчет по формуле (27): 
С/|5о? м = 5,8 млДмин • кг) • 0,9 = 5,22 млДмин-кг). 


По формуле (28) находим: 


С!®о,= 


20 мл/мин 


■ 5,22 млДмин-кг) = 


100 мл/мин 

= 1,04 млДмин ■ кг). 

Внепочечный клиренс дигоксина по на 
условию равен: 

Синего» = ССГ = 5,8 млДмин ■ кг) - 


— 5,22 млДмин • кг) = 0,58 млДмин • кг). 

Общий клиренс дигоксина у данного боль¬ 
ного равен: 1,04 млДмин кг) + 0,58 млДмин х 
х кг) = 1,62 млДмин • кг). 

Найденную величину подставляем в фор¬ 
мулу (20) для расчета режима введения дигокси¬ 
на данному больному с нарушением выдели¬ 
тельной функции почек. 

Для отдельных препаратов разработаны 
номограммы, с помощью которых можно 
находить их клиренс при разных степенях 
почечной недостаточности. Существуют и уни¬ 
версальные номограммы для определения доли 
любого лекарственного средства, выделяющей¬ 
ся с мочой при разных степенях почечной 
недостаточности по сравнению с его коли¬ 
чеством, экскретируемым при нормальной вы¬ 
делительной функции почек (см. приложение 3). 


ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВ 

Взаимодействие лекарственных средств яв¬ 
ляется одной из актуальнейших проблем 
фармакотерапии. Это связано с тем, что в 
настоящее время имеется огромный арсенал 
лекарственных средств разнообразной направ¬ 
ленности действия, что делает неизбежной 
полипрагмазию; имеется большое число ле¬ 
карств одинаковой направленности действия, 
что стимулирует их совместное применение для 
снижения нежелательных эффектов или усиле¬ 
ния действия; имеется большое количество 
лекарств-антагонистов и поэтому есть возмож¬ 
ность специфической антидотной терапии при 
отравлениях. Вместе с тем результаты и 
механизмы взаимодействия лекарственных 
средств известны недостаточно и не всегда 
совместному назначению лекарств предшест¬ 
вуют раздумья врача над последствиями их 
взаимодействия. 

То или иное клинически значимое взаимо¬ 
действие лекарств может выявиться у одного 
больного и не проявиться у другого. Так, хотя 
бутадион всегда потенцирует эффект непрямых 
антикоагулянтов, выраженность этого взаимо¬ 
действия резко отличается у разных боль¬ 
ных, что зависит от исходного уровня печеноч¬ 
ного метаболизма и биотрансформации ле¬ 
карств. Результат взаимодействия может быть 
генетически обусловлен; например, торможение 
изониазидом биотрансформации дифенина 
имеет место только у медленных ацетиля- 
торов изониазида. На взаимодействие лекарств 
оказывают влияние различные болезни, хотя 
об этом известно очень мало. Вытеснение 
одного лекарственного средства другим более 
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Механизмы и примеры возможного взаимодействия лекарств 


Таблица 6 


Механизм 


Эффект 


Примеры 


Фармацевтическая не- Инактивация 
совместимость лекарств 


Фармакодинамиче¬ 
ское взаимодействие: 
взаимное потен¬ 
цирование или ан¬ 
тагонизм ле¬ 
карств, воздейст¬ 
вующих на одни и 
те же рецепторы 
или физиологиче¬ 
ские системы 


Усиление 

ослабление 

фекта 


Инактивация карбенициллина гентамицином, ре¬ 
акция между гидрокортизоном и гепарином, пе¬ 
нициллинами и дифенином и др., когда лекарст¬ 
венные средства смешивают в одном шприце 
или инфузионном сосуде 
Потенцирование угнетения ЦНС при совмест¬ 
ном введении этанола, средств для наркоза, се¬ 
дативных, транквилизирующих, нейролептических, 
противогистаминных, противосудорожных средств, 
наркотических анальгетиков, антидепрессантов, 
метилдофа, клофелина и др. 

Усиление миорелаксирующего эффекта недепо¬ 
ляризующих миорелаксантов аминогликозидными 
антибиотиками, колистином, местноанестезирую¬ 
щими средствами и хинидином 

Вероятность резкого снижения артериального 
давления при совместном назначении диазоксида 
с другими антигипертензивными средствами, осо¬ 
бенно с апрессином (гидралазином) 

Потенцирование действия антигипертензивных 
препаратов средствами, угнетающими ЦНС, моче¬ 
гонными, транквилизаторами 

Антагонизм между некоторыми антигипертен¬ 
зивными средствами и симпатомиметиками 
Уменьшение снижающего артериальное давле¬ 
ние действия резерпина и анаприлина индоме- 
тацином 

Потенцирование действия средств, вызывающих 
гипогликемию, салицилатами, Р-адренолитиками, 
ингибиторами моноаминоксидазы 

Усиление нефротоксичности цефалотина фуро- 
семидом 

Увеличение риска ототоксического эффекта при 
использовании аминогликозидов с фуросемидом 
и этакриновой кислотой 
Потенцирование тироксином эффектов кума- 
ринов (дикумарин и др.) 

Усиление эффекта антикоагулянтов (риск воз¬ 
никновения кровотечений) ацетилсалициловой кис¬ 
лотой и другими нестероидными противовоспа¬ 
лительными средствами 
Уменьшение сердечного выброса Р-адренолити- 
ками (несмотря на премедикацию атропином) 
при общей анестезии средствами, тормозящими 
деятельность сердца (фторотан) 

Взаимное потенцирование холинолитического 
действия атропина, противогистаминных средств, 
трициклических антидепрессантов, амантадина, ди- 
зопирамида и др. 

Возникновение необратимой деменции, тремора, 
спутанности сознания и экстрапирамидных рас¬ 
стройств при комбинировании препаратов лития 
с галоперидолом или метилдофа или при ком¬ 
бинации метилдофа и галоперидола (при дли¬ 
тельном приеме) 

Ускорение этанолом возникновения экстрапира¬ 
мидных расстройств при приеме фенотиазинов 
Торможение литием психостимулирующего дей¬ 
ствия фенамина 
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Продолжение табл. 6 


Механизм 


Эффект 


Примеры 


конкуренция за 
рецепторы 


изменения 
водно-электролит¬ 
ного гомеостаза 


взаимодействие 
с процессом захва¬ 
та аминов симпа¬ 
тическими нейро- 


Обычно — 
антагонизм 


Антагонизм 
или потенцирова- 


Препятствие 
развитию ги¬ 
потензивного 
действия адрено- 
литических 
средств 


Гипотермия, возникающая при совместном при¬ 
менении лития и сибазона (диазепама) 
Существенное снижение эффективности нитро¬ 
глицерина, принимаемого на фоне длительного 
использования нитратов «пролонгированного» 
действия (нитросорбид) 

Атропин, тубокурарин конкурируют с ацетил- 
холином за м- и н-холинорецепторы соответст¬ 
венно. Анаприлин, фентоламин конкурируют с нор¬ 
адреналином за Р- и а-адренорецепторы соот¬ 
ветственно 

Налоксон и налорфин являются антагонис¬ 
тами наркотических анальгетиков, конкурируя с 
ними за энкефалиновые («опиатные») рецепторы 
Прозерин является антагонистом недеполя¬ 
ризующих миорелаксантов (тубокурарин) и потен¬ 
цирует вызванный длительной деполяризацией 
блок нервно-мышечного синапса после введения 
миорелаксантов группы дитилина 
Р-Адреноблокаторы (анаприлин) являются анта¬ 
гонистами Р-адреномиметиков (салбутамол) и на¬ 
оборот 

Витамин К — прямой антагонист непрямых анти¬ 
коагулянтов группы кумаринов и индандионов. 
Антибиотики широкого спектра действия являются 
синергистами непрямых антикоагулянтов, так как 
снижают синтез витамина К кишечной микробной 
флорой 

Потенцирование токсического действия сердеч¬ 
ных гликозидов и усиление эффекта недеполя¬ 
ризующих миорелаксантов гипокалиемией, вы¬ 
зываемой мочегонными средствами, карбеноксо- 
лоном и амфотерицином В 

Литий вызывает увеличение времени миорелак- 
сирующего действия дитилина 

Натрийурез, вызываемый мочегонными, уско¬ 
ряет развитие нежелательных реакций после при¬ 
ема препаратов лития 

Снижение терапевтической эффективности лития 
в условиях увеличения его почечной экскреции 
поступлением в организм больших количеств нат¬ 
рия (например, при инфузии натрия гидрокарбо¬ 
ната) 

Мочегонные, увеличивающие экскрецию каль¬ 
ция, способствуют развитию остеопорозов и остео¬ 
маляции у больных, получающих противоэпи- 
лептические средства 

Лекарственные средства, вызывающие гипока- 
лиемию, препятствуют развитию противоаритми- 
ческого действия лидокаина, хинидина, новокаина- 
мида и дифенина 

Нестероидные противовоспалительные средства, 
задерживая воду и натрий в организме, препятст¬ 
вуют развитию антигипертензивного эффекта ок- 
тадина, Р-адренолитиков и мочегонных 
Снижение антигипертензивного действия октади- 
на трициклическими антидепрессантами, противо¬ 
гистаминными средствами, аминазином, симпато- 
миметиками (фенамин, эфедрин) 

Антагонизм в антигипертензивном действии 
клофелина и трициклических антидепрессантов 
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Продолжение табл. 6 


Механизм 


Эффект 


Примеры 


Фармакокинетиче¬ 
ское взаимодействие: 
на уровне всасы¬ 
вания лекарств: 

изменение 
pH желудочно- 
кишечного со¬ 
держимого 
влияние на 
опорожнение 
желудка и дви¬ 
гательную ак¬ 
тивность же¬ 
лудка и кишеч- 


связывание 
или хелатиро¬ 
вание лекарств 


токсическое 
влияние на же¬ 
лудочно-ки¬ 
шечный тракт 
механизм не 
известен 


вытеснение 
из связи с бел¬ 
ками плазмы 
крови 


Увеличение 
или снижение 
скорости всасы- 

чества всосавше¬ 
гося лекарства 


Натрия гидрокарбонат снижает всасывание 
тетрациклина, увеличивает всасывание леводопы 
и скорость всасывания ацетилсалициловой кис¬ 
лоты 

Лекарственные средства, обладающие холино¬ 
литическим действием (атропин, трициклические 
антидепрессанты, пробантин), замедляют всасы¬ 
вание этанола, парацетамола, анаприлина, сиба- 
зона (диазепама, сёдуксена), бутадиона, лития 
и снижают всасывание леводопа 

Наркотические анальгетики (морфин, пентазо¬ 
цин) значительно замедляют опорожнение же¬ 
лудка, уменьшая скорость всасывания парацета¬ 
мола и, по-видимому, других лекарственных 
средств. Морфин снижает скорость и степень 
всасывания принимаемых через рот противоарит- 
мических средств 

Литий снижает всасывание аминазина 
Алюминия гидроксид уменьшает всасывание 
изониазида 

Метоклопрамид (церукал) ускоряет всасывание 
парацетамола, этанола, сибазона, анаприлина, 
лития и увеличивает степень всасывания леводопа 
Трициклические антидепрессанты увеличивают 
биоусвояемость дикумарина 
Лекарства, содержащие глину белую (каолин) 
или пектиновые вещества, уменьшают всасыва¬ 
ние дигоксина и тормозят всасывание линкомицина 
Холестирамин уменьшает всасывание кумари- 
нов, тироксина, дигоксина и дигитоксина 

Ионы кальция, магния, алюминия, железа сни¬ 
жают всасывание тетрациклинов 
Мефенамовая кислота, фенформин, ПАСК, 
колхицин могут вызвать развитие синдрома маль- 
абсорбции 


Усиление эф¬ 
фектов из-за вре¬ 
менного возрас¬ 
тания концентра¬ 
ции не связан¬ 
ного с белками 
лекарства; эли¬ 
минация лекарст¬ 
ва может быть 
ускорена 


Алюминия гидроксид снижает всасывание ана¬ 
прилина и индометацина; все антациды уменьшают 
всасывание аминазина и дифенина 
Фуросемид тормозит всасывание дифенина, суль- 
фасалазин — дигоксина, фенобарбитал — гризео- 
фульвина 

Возрастание эффекта кумаринов при их совмест¬ 
ном назначении с нестероидными противовоспа¬ 
лительными средствами и сульфаниламидами 
Потенцирование эффекта назначаемых внутрь 
противодиабетических средств нестероидными 
противовоспалительными препаратами и сульфа¬ 
ниламидами. Салицилаты и сульфаниламиды по¬ 
тенцируют действие метотрексата 
Усиление эффекта дифенина вальпроатом натрия 
(депакин, каовулекс), бутадиеном, салицилатами 
Диазоксид снижает концентрацию дифенина в 
крови и существенно увеличивает его элиминацию 
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Продолжение табл. 6 


Механизм 


Эффект 


Примеры 


стимуляция 
биотрансфор¬ 
мации лекарств 
в печени 


ингибирование 
биотрансформа¬ 
ции лекарств 


влияние на вы¬ 
ведение лекарств 
с желчью 


Увеличение 
скорости био¬ 
трансформации 
лекарств 

Эффекты их 
становятся обыч¬ 
но слабее, но мо¬ 
гут усилиться, ес¬ 
ли метаболиты 
активнее, чем ис¬ 
ходный препа¬ 
рат. Токсичность 
может соответст¬ 
венно снижаться 
или возрастать 


Уменьшение 
скорости био¬ 
трансформации 
лекарств, сопро¬ 
вождающееся 
обычно удлине¬ 
нием эффекта, ку¬ 
муляцией и раз¬ 
витием интокси¬ 
кации 


Увеличение 
продолжитель¬ 
ности действия 
лекарственных 
средств 


Усиление биотрансформации и снижение эф¬ 
фективности антикоагулянтов, назначаемых 
внутрь, дифенина, барбитуратов, дезипрамина, ди¬ 
гитоксина, алпренолола, бутадиона, кортикосте¬ 
роидов, противозачаточных средств, назначаемых 
внутрь, возможно, при одновременном приеме 
лекарств — стимуляторов микросомальных фер¬ 
ментов печени: барбитуратов (особенно фено¬ 
барбитала), дифенина, гексамидина, карбамазе- 
пина, глютатимида, рифампицина, этанола (при 
хроническом употреблении) 

Если в таких случаях дозу лекарства увели¬ 
чивают для получения начального эффекта, то 
через 1...3 нед после прекращения приема пре¬ 
парата-индуктора фермента возникает интоксика¬ 
ция лекарством. Это особенно опасно, если речь 
идет об антикоагулянтах 

При назначении рифампицина женщинам, при¬ 
нимающим внутрь контрацептивы, может насту¬ 
пить беременность, а у больных с пересаженной 
почкой, получающих кортикостероиды в сочетании 
с этим антибиотиком, может произойти оттор¬ 
жение трансплантата 

Возможная гепатотоксичность и нефротоксич¬ 
ность парацетамола усиливается при хроническом 
алкоголизме и у больных, принимающих бар¬ 
битураты 

Кортикостероиды усиливают биотрансформа¬ 
цию салицилатов 

Ингибирование биотрансформации бутамида 
происходит под влиянием дикумарина, бутадиона, 
левомицетина 

Потенцирование эффекта дикумарина имеет 
место при его комбинации с бутадионом, метро- 
нидазолом 

Эффекты дикумарина усиливаются под влиянием 
аллопуринола и левомицетина 

Аллопуринол существенно потенцирует эффекты 
азатиоприна и 6-меркаптопурина 

Интоксикации дифенином возникают при на¬ 
значении изониазида (медленного ацетилятора), 
дикумарина, бутадиона, левомицетина, хлозепида 
(элениума), сибазона (диазепама), аминазина, ими- 
зина 

Аминазин и галоперидол снижают биотранс¬ 
формацию имизина 

При острой интоксикации этанолом замедляется 
биотрансформация мепротана, пентобарбитала 

Пропанидид (сомбревин), новокаин удлиняют 
миорелаксирующий эффект дитилина 

Прием этанола на фоне хлорпропамида и мет- 
ронидазола приводит к развитию тетурамопо- 
добного синдрома 

Пробенецид уменьшает внепочечный клиренс 
индометацина, возможно, за счет снижения вы¬ 
ведения препарата с желчью 
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Продолжение табл. 6 


Механизм 

Эффект 

Примеры 

конкуренция 
за активную 
секрецию в 
канальцах почек 

Снижение по¬ 
чечного клирен¬ 
са, удлинение эф¬ 
фекта, кумуляция 
и развитие инто¬ 
ксикации 

Бутадион и дикумарин вызывают накопление 
хлорпропамида в организме с развитием гипо¬ 
гликемии 

Салицилаты, пробенецид и сульфаниламиды 
тормозят экскрецию метотрексата 

Фуросемид снижает почечный клиренс гента¬ 
мицина и цефалоридина 

Салицилаты (низкие дозы) тормозят действие 
урикозурических средств 

Развитию мочегонного действия тиазидов и 
фуросемида препятствуют бутадион и индомета- 

изменение 
pH мочи 

Почечный 
клиренс слабых 
оснований (рКа 
7... 10) увеличи¬ 
вается в кислой 
моче, клиренс 
слабых кислот 
(рКа 3...7.5) - в 
щелочной моче 

Почечная экскреция фенамина, эфедрина, фенф- 
люрамина и хинидина возрастает в кислой моче 
(после назначения аммония хлорида, больших доз 
аскорбиновой кислоты) и снижается в щелочной 
(после назначения диакарба, натрия гидрокарбо- 

Почечная экскреция салицилата, барбитуратов 
возрастает в щелочной моче (после терапии ан¬ 
тацидами) 

Взаимодействие с 
разнообразными 
механизмами: 

снижение 

активности моно- 
аминоксидазы ин¬ 
гибиторами фер¬ 
мента 

Г ипертензив- 
ные реакции, ко¬ 
ма и гиперпирек- 

Острый гипертонический криз или значительное 
и длительное повышение артериального давления 
могут возникать при назначении фенамина или 
эфедрина, леводопа на фоне пищи, содержащей 
тирамин или дофамин (зрелый сыр, дрожжи, 
маринованная сельдь, бобы, фасоль) 

Возбуждение ЦНС, вызываемое метилдофа 
Гипотензия, возбуждение, тремор, судороги, 
гиперпирексия и кома у некоторых больных, 
получающих трициклические антидепрессанты или 
общие анестетики 

Усиление эффекта противодиабетических и анти- 
гипотензивных средств 

антагонизм или 
синергизм проти- 
вомикробных 
средств 

Снижение или 
возрастание про¬ 
тивомикробной 
активности 

Потенцирование противомикробного действия 
при совместном применении пенициллинов с 
цефалоспоринами или аминогликозидами 
Снижение эффективности пенициллинов и тет- 
рациклинов при их комбинировании 

недостаточно 

известные 

механизмы 

Антагонизм 
или потенцирова- 

Снижение эффективности леводопа при сочета¬ 
нии с пиридоксином 

Нефротоксичность при комбинировании мето- 
ксифлюрана с тетрациклином 

Потенцирование нефротоксичности цефалориди¬ 
на аминогликозидными антибиотиками 

Усиление ототоксичности аминогликозидных 
антибиотиков фуросемидом или этакриновой 
кислотой 

Потенцирование цефалоридином нефротоксич¬ 
ности аминогликозидных антибиотиков 

Снижение мочегонного действия спиронолакто- 
на ацетилсалициловой кислотой 
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выражено при наличии гипоальбуминемии, 
почечной недостаточности или тяжелых заболе¬ 
ваний печени. Миорелаксация, вызываемая 
комбинацией недеполяризующих миорелаксан- 
тов и аминогликозидных антибиотиков, силь¬ 
нее выражена при наличии миопатии, гипо- 
калиемии или уремии. 

В табл. 6 приведены основные механизмы 
(их классификация) и наиболее важные при¬ 
меры взаимодействия лекарственных средств 
(не все примеры одинаково важны для прак¬ 
тики; указанные результаты взаимодействия 
могут выявляться не у всех больных). 


НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ЛЕКАРСТВ 

Следующий раздел клинической фармаколо¬ 
гии — это нежелательные эффекты лекарствен¬ 
ных средств и методы их профилактики. Хотя 
выявлением нежелательных эффектов лекарств 
занимаются специальные службы, для успешно¬ 
го предупреждения и лечения нежелательных 
реакций на лекарственные препараты мало 
знания самих фактов их возможного возникно¬ 
вения; необходимо как можно более четкое 
представление о механизмах развития таких 
реакций. 

Нежелательные эффекты лекарств можно 
условно разделить на побочные, токсические и 
аллергические. Побочные реакции возникают 
как проявления основного механизма действия 
лекарств (например, уменьшение слюно- и сли- 
зеотделения атропином за счет блокирования 
м-холинорецепторов в соответствующих орга¬ 
нах и тканях). Их наблюдают параллельно с 
лечебными эффектами препарата (например, 
ликвидация спазмов кишечника атропином), 
они не опасны для жизни больного и иногда 
используются в качестве лечебных эффектов. 

Токсические реакции опасны для организма 
ребенка. Они могут быть связаны либо с 
механизмами действия лекарственного средст¬ 
ва, лежащими в основе его лечебных эф¬ 
фектов, либо с иными механизмами. 

Токсические реакции на лекарства могут 
возникать и при поступлении в организм 
чрезмерно высоких доз препаратов, и при 
приеме терапевтических доз. В последнем 
случае главными причинами развития опасных 
нежелательных эффектов являются фармако- 
генетические энзимопатии или генетически 
обусловленные особенности реакции тканевых 
рецепторов на лекарства. 

Для профилактики нежелательных реакций 
необходимо хорошо знать семейный и личный 
лекарственный анамнез больного, избегать 
длительного назначения препаратов, особенно 
в высоких дозах, внимательно следить за 
состоянием ребенка, за функцией органов 
элиминации лекарственного вещества и в нача¬ 
ле, и на всем протяжении фармакотерапии. 


МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И БЕЗОПАСНОСТИ 
ФАРМАКОТЕРАПИИ 
И КЛИНИЧЕСКОГО ИСПЫТАНИЯ 
ЛЕКАРСТВ 

Одной из очень важных задач клинической 
фармакологии является разработка доступных 
практическому врачу методов контроля эф¬ 
фективности и безопасности лекарственных 
средств. Необходимо подчеркнуть, что опреде¬ 
ление концентраций лекарств в крови и дру¬ 
гих биологических жидкостях организма чело¬ 
века является ценным и крайне необходимым 
методом такого контроля. Однако этот метод 
не во всех случаях абсолютно информати¬ 
вен; кроме того, он — не единственный и, как 
правило, достаточно сложный, требующий спе¬ 
циального оборудования и обученного меди¬ 
цинского и инженерно-технического персонала. 
Например, выявление в плазме (сыворотке) 
крови конкретного больного концентрации 
фенобарбитала 25 мг/л при терапевтическом 
диапазоне концентраций І5...40 мг/л еще не 
говорит о том, что данная концентрация 
является терапевтической для этого пациента, 
хотя и входит в нужный диапазон. Для него, 
например, может требоваться доведение уров¬ 
ня до 35 мг/л. Выявление в крови ребенка 
концентрации дигоксина 3 нг/л еще не гово¬ 
рит о достижении токсического уровня сердеч¬ 
ного гликозида в организме данного боль¬ 
ного. Эти примеры показывают, что, кроме 
фармакокинетических методов, а часто наряду 
с ними, врач должен знать все возможные 
фармакологические эффекты и проявления не¬ 
желательных реакций, а из них в особен¬ 
ности те, которые являются главными призна¬ 
ками эффективности и побочного действия 
препарата. Это могут быть признаки, полу¬ 
чаемые при опросе и физикальном иссле¬ 
довании больного, а могут быть результаты 
лабораторного и клинико-функционального 
обследования пациента. К сожалению, разра¬ 
ботка таких критериев для многих препара¬ 
тов является еще не выполненной задачей 
клинико-фармакологической службы. 

Принципы и методы клинического испытания 
лекарственных средств достаточно полно и 
конкретно разработаны и за рубежом при 
активном участии ВОЗ, и Фармакологическим 
комитетом М3 СССР. Ограниченные и широ¬ 
кие клинические испытания лекарств также яв¬ 
ляются одной из сфер деятельности клини¬ 
ческого фармаколога, играющего в таких 
испытаниях главную, руководящую роль. В 
задачу клинического фармаколога входит преж¬ 
де всего руководство созданием программы 
испытаний (методика отбора больных, в част¬ 
ности случайного или рандомизированного 
отбора разработка критериев оценки эффектив¬ 
ности и безопасности испытываемого препа¬ 
рата; формы отчетности; сроки испытания 
и т. п.) и проведением клинического испы¬ 
тания, подведением его итогов. 
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Глава 2. ПЕДИАТРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 


ФАРМАКОГЕНЕТИКА 

Фармакогенетика является йеотъемлемой 
частью клинической фармакологии. И. Соради 
в книге «Основы и педиатрические аспекты 
фармакогенетики» (Будапешт, 1984) приводит 
такое определение: «Фармакогенетика... — это 
наука, исследующая нормальное состояние и 
нарушения действия ферментов, метаболизи- 
рующих лекарства, патологические состояния, 
вызываемые этими нарушениями, а также 
изучающая вопросы их обнаружения, профи¬ 
лактики и лечения. Таким образом, предметом 
фармакогенетики является ферментативная 
биотрансформация лекарств, а также генетика, 
механизмы и отклонения в метаболизме 
лекарств». По нашему мнению, предмет фар¬ 
макогенетики нужно понимать шире — ее целью 
является и изучение генетической предопре¬ 
деленности реакции рецепторов на лекарствен¬ 
ное средство, особенно, если такие рецепто¬ 
ры — ферментные белки. Следует отметить, что 
из всех фармакокинетических процессов гено¬ 
типом определяется в наибольшей степени 
биотрансформация лекарств; генетические же 
различия параметров всасывания, распределе¬ 
ния и экскреции неизмененных лекарств ме¬ 
нее значительны. 

Считается, что фармакогенетика изучает 
три возможные реакции на лекарственные 
средства: генетическую предопределенность ин¬ 
дивидуальных различий реакций на лекарства; 
мутагенное и тератогенное действие лекарств. 
Строго говоря, лишь первое является пред¬ 
метом собственно фармакогенетики, так как 
мутации, вызываемые лекарствами, редки и 
не всегда хорошо доказаны. Кроме того, ни 
мутагенное, ни тератогенное действие лекарств 
не наследуется, и поэтому указанные под¬ 
разделы можно относить к фармакогенетике, 
только допустив, что наследуется предрасполо¬ 


женность к такому действию лекарств у 
индивидуума. 

В указанной выше монографии И. Соради 
пишет, что в клинической медицине фармако¬ 
генетика связана в первую очередь с педиат¬ 
рией. Действительно, педиатр первым обнару¬ 
живает необычные реакции на лекарства, он 
должен уметь их распознавать, оценивать, 
учитывать в ходе дальнейшей терапии. Педиатр 
должен иметь соответствующие знания, высо¬ 
кую квалификацию, так как от него в боль¬ 
шей степени, чем от других врачей, зависит, 
нанесет ли препарат вред человеку или нет, 
от него зависит жизнь новорожденного 
ребенка, особенно недоношенного. В периоде 
новорожденности смыкаются генетически об¬ 
условленные и временные, обусловленные онто¬ 
генетическими факторами, нарушения актив¬ 
ности ферментных систем, биотрансформирую¬ 
щих лекарства. Ниже приведены краткие све¬ 
дения о генетически обусловленных измене¬ 
ниях реакций на лекарственные вещества. 

Фармакогенетические энзимопатии. Недоста¬ 
точность уридиндифосфоглюкуроновой транс¬ 
феразы (УДФГТ) выражается в возникнове¬ 
нии желтухи с увеличением в крови уровня 
непрямого билирубина без признаков гемоли¬ 
за после введения в организм ребенка ле¬ 
карственных средств, подвергающихся глю- 
куронидации (схема). Следует подчеркнуть, что 
фармакогенетические энзимопатии выявляются 
только после назначения соответствующих 
лекарственных средств. 

УДФГТ в физиологических условиях участ¬ 
вует в следующей реакции глюкуронидации 
билирубина (УДФ - уридиндифосфат): 

2УДФГК + билирубин УДФ Я > 




Фармакогенетический дифференциальный диагноз желтух 
[Соради И. Основы и педиатрические аспекты -фармакогенетики.— Будапешт, 1984. — С. 137] 


2 В. А. Гусель, И. В. Маркова 
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Кроме билирубина, с помощью УДФГТ 
подвергаются глюкуронидации в печени и 
другие биологически активные и эндогенные 
вещества и лекарства: 


Билирубин 

Витамины К и РР 

Эстрогены 

Андрогены 

Г люкокортикоиды 

Трийодтиронин 

Адреналин 

Серотонин 

Аминокислоты 

Холестерин 


Левомицетин 

Сульфаниламиды 

ПАСК 

Новобиоцин 

Барбитураты 

Опиаты 

Парацетамол 

Амидопирин 

Фенолфталеин 

Ментол 


При недостаточной активности фермента 
назначение одного из этих лекарственных 
средств приводит к нарушению глюкуронида¬ 
ции билирубина (прежде всего) и увеличению 
уровня непрямого билирубина в крови. 

С недостаточной активностью УДФГТ свя¬ 
заны две формы семейной негемолитической 
анемии: синдром Криглера — Найяра (врожден¬ 
ная негемолитическая желтуха I типа, сразу 
после рождения, высокий уровень непрямого 
билирубина в крови — 171—769,5 мкмоль/л - 
10...45 мг/100 мл; спустя несколько недель 
или месяцев возникновение тяжелых расст¬ 
ройств функции ЦНС — «ядерная» желтуха), 
редкое аутосомно-рецессивное наследование; 
синдром Жильбера - Мейленграхта (прояв¬ 
ляется после 6-летнего возраста, легкая форма 
желтухи, интермиттирующее течение), ауто- 
сомно-доминантное наследование. 

Назначение указанных выше лекарственных 
препаратов приводит при семейной негемоли¬ 
тической анемии к усилению желтухи и ин¬ 
токсикациям лекарственными средствами. 

Недостаточ ноетъ глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназы (Г-6-ФД) и редуктазы глутатиона. 
Эритроциты, не имея митохондриального аппа¬ 
рата, восполняют энергетические ресурсы в 
процессе метаболизма глюкозы, ключевым 
ферментом которого является Г-6-ФД, необхо¬ 
димая для образования НАДФ-Н, являющего¬ 
ся коферментом метгемоглобинредуктазы и 
глутатионредуктазы. При недостаточной актив¬ 
ности Г-6-ФД снижается активность глутатион¬ 
редуктазы, уменьшается количество восстанов¬ 
ленного глутатиона, стабилизирующего мемб¬ 
раны эритроцитов. В этих условиях лекарства- 
окислители вызывают гемолиз эритроцитов, 
лекарственную гемолитическую анемию: 


Хингамин 

Примахин 

Акрихин 

Хинин 

Хиноцид 

Фенацетин 

Парацетамол 

Ацетилсалициловая 

кислота 

Амидопирин 

Стрептоцид 

Сульфапиридин 

Сульфапиридазин 


Салазосульфапиридин 

Сульфацил 

Сульфадимезин 

Сульфизоксазол 

Фурадонин 

Фуразолидон 

Викасол 

Левомицетин 

ПАСК 

Бутамид 

Хинидин 

Метиленовый синий 


Лекарственная гемолитическая анемия, свя¬ 
занная с недостаточностью Г-6-ФД, является 
самой распространенной на земном шаре 
фармакогенетической энзимопатией: ею стра¬ 
дает около 200 млн человек. Некоторые 
популяции имеют выраженную недостаточ¬ 
ность фермента: азербайджанцы, арабы Егип¬ 
та, Кувейта и Ливана; потомки африканских 
народов: американские негры, пуэрториканцы; 
болгары, греки, евреи (восточные и сефарды), 
индийцы, инодонезийцы, китайцы (южные), 
курды, малайцы, жители Новой Гвинеи, па¬ 
кистанцы, персы, румыны, сардинцы, сицилий¬ 
цы, таджики (южные), таи, турки, филип¬ 
пинцы. Миграция населения привела к ши¬ 
рокому распространению описываемой патоло¬ 
гии. Люди с лекарственной гемолитической 
анемией выявлены на севере СССР, в Ленин¬ 
градской области, Латвии. 

Впервые лекарственная гемолитическая ане¬ 
мия на фоне снижения активности Г-6-ФД 
в среднем до 15% от нормы была выявлена 
у американских негров после приема при¬ 
махина. При средиземноморской форме фарма¬ 
когенетической энзимопатии активность фер¬ 
мента равна 4% от нормального значения. 
Гемолиз эритроцитов в этих случаях проис¬ 
ходит не только от лекарств, но и от приема 
в качестве пищи конских бобов (Vicia fava), 
отчего эту форму лекарственной гемолити¬ 
ческой анемии назвали «фавизм», красной 
смородины и крыжовника, от попадания в 
организм нафталина. Инфекционные болезни, 
гипогликемия и ацидоз усиливают вероят¬ 
ность возникновения гемолиза эритроцитов 
после приема лекарств-окислителей. 

Недостаточность ацетилтрансферазы. 
Этот фермент образует парные соединения, 
ацетилируя такие лекарственные препараты, 
как изониазид, сульфадимезин и некоторые 
другие сульфаниламиды, новокаинамид, апрес- 
син, фенелзин. Все люди делятся на 2 группы 
с быстрым и с медленным ацетилированием, 
однако активность ацетилтрансферазы может 
быть еще меньше, чем обычно при медленном 
ацетилировании, и тогда прием перечисленных 
препаратов приводит к интоксикации. Следует 
отметить, что недостаточное ацетилирование 
лекарств может быть и не генетической 
природы, а обусловлено дефицитом витами¬ 
на В 6 . 

Недостаточность редуктазы метгемогло- 
бина приводит к избыточному накоплению 
метгемоглобина, к цианозу, тканевой гипоксии 
и ацидозу после приема таких лекарствен¬ 
ных средств, образующих метгемоглобин, как 
фенацетин, парацетамол, хинин, акрихин, лево¬ 
мицетин, сульфаниламиды, ПАСК, фурадонин, 
метиленовый синий (большие дозы), калия 
перманганат, нитраты, нитриты, висмут, мази 
с дегтем и анестезином. 

Недостаточность каталазы впервые выявил 
японский оториноларинголог Такахара у де¬ 
вочки 11 лет при обработке полости рта 
пероксидом водорода по поводу некротических 
язв. Орошение слизистой оболочки перокси¬ 
дом водорода не привело к пенообразованию. 
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Таблица 7 


Наследуемые изменения чувствительности рецепторов к лекарственным средствам 


Нарушение 

Изменение 
функции или 

Тип насле- 

Лекарства, дающие 

рецептора 



Устойчивость к антагонис- 

Увеличение 

Ауто- 

Производные кумарина и ин- 

там витамина К 

сродства рецеп- 

сомно- 

дандиона (непрямые антикоа¬ 

Гемолиз эритроцитов при 
воздействии лекарств на осо¬ 
бые виды гемоглобина: 

тора или фермен¬ 
та к витамину 
К 

доминант- 

гулянты) 

гемоглобин -Zurich 

Замена арги¬ 
нина на гистидин 
в 63-м положении 
Р-цепи 

сомно- 

доминант- 

Сульфаниламиды 

гемоглобин-Н 

^ Содержит 4 


Лекарства-окислители (см. 
недостаточность Г-6-ФД) 

Глаукома после местного 

Ауто- 

Глюкокортикоиды. Реакция 

применения глюкокортикои¬ 


сомно- 

чаще встречается у больных 

дов 


рецес- 

сивный 

глаукомой с открытым углом 
глаза и низким давлением 

Злокачественная гипертер¬ 

? 

Ауто- 

Закись азота, фторотан, ме- 

мия и ригидность мышц. 


сомно- 

токсифлюран, диэтиловый 

встречается с частотой 


доминант- 

эфир, циклопропан, их комби¬ 

1:20000, чаще у молодых. 
Новокаин и новокаинамид 

иногда уменьшают лихорадку 
и ригидность, тубокурарин не 
эффективен. 60...70% больных 
погибают от асистолии 



нации; чаще в сочетании с 
дитилином 


кровь на поверхности слизистой оболочки 
окрасилась в темно-коричневый цвет, что 
свидетельствовало об образовании избыточных 
количеств метгемоглобина. 

Каталаза имеется во всех тканях, особенно 
велика ее активность в печени, почках, клетках 
слизистых оболочек, коже. Фермент катализи¬ 
рует гидролиз Н 2 0 2 (разложение на воду и 
кислород) и других пероксидов, образующихся 
в организме в процессе метаболизма. В част¬ 
ности, каталаза защищает от повреждения 
пероксидом, продуцируемым микроорганиз¬ 
мами в полости рта, слизистую оболочку 
носоглотки и рта. 

В полости рта регистрируются 3 степени 
тяжести повреждений слизистой оболочки при 
снижении активности каталазы: слабая (язвен¬ 
ные поражения зубных альвеол), средняя 
(альвеолярная гангрена и атрофия) и тяжелая 
(повреждения альвеолярных костей, обнажение 
зубных шеек). 

Недостаточ ноетъ бутирилхолинэстеразы 
наблюдается у индивидуумов, гомозиготных 
по атипичному аллелю (аутосомно-рецессив- 
ный тип наследования), с частотой 1:2500, 
и выражается в возникновении длительной 
миорелаксации, апноэ (в норме — несколько 
минут) после введения дитилина (листенон, 
сукцинилхолин). Этот миорелаксант с деполя¬ 
ризующим типом действия инактивируется, 
как и другие эфиры холина, кроме ацетил¬ 


холина, бутирилхолинэстеразой. Выявление ин¬ 
дивидуумов, имеющих сниженную активность 
псевдохолинэстеразы, которым противопока¬ 
зано введение дитилина, осуществляют гене¬ 
тические консультации при подозрении (по 
анамнезу) на наличие такой энзимопатии. 
Недостаточность псевдохолинэстеразы - одна 
из немногих фармакогенетических энзимопа- 
тий, которую можно лечить в практических 
условиях введением свежей крови или очищен¬ 
ных препаратов холинэстеразы. 

Описаны случаи повышения активности 
псевдохолинэстеразы и устойчивости к дити- 
лину. Активность фермента возрастает при 
шизофрении, гипертензиях, острых эмоциональ¬ 
ных реакциях. 

Недостаточность оксидаз микросом печени, 
нарушая I этап биотрансформации лекарств, 
приводит к увеличению их концентрации в 
крови и специфическим для них интокси¬ 
кациям. Такая фармакогенетическая энзимо- 
патия описана для дифенина и кумаринов — 
непрямых антикоагулянтов. Необходимо от¬ 
метить, что снижение устойчивости к не¬ 
прямым антикоагулянтам может происходить 
и по другим причинам: дефицит витамина К; 
увеличение катаболизма белков; снижение син¬ 
теза витамин К-зависимых факторов сверты¬ 
вания крови при заболеваниях печени; холе- 
стаз, вызываемый фенотиазинами, что нару¬ 
шает всасывание витамина К; вытеснение 
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кумаринов из связи с белками плазмы крови 
нестероидными противовоспалительными 
средствами с увеличением свободной, актив¬ 
ной фракции первых. 

Генетически обусловленные изменения чувст¬ 
вительности рецепторов к лекарствам представ- 

Особенносги реакции на лекарства без извест¬ 
ного генетического механизма, но с вероят¬ 
ной связью с генетикой. Этиловый спирт. 
В Швейцарии и Англии выявлены люди с 
атипично высокой активностью алкогольдегид- 
рогеназы. У женщин с атипичным ферментом 
скорость метаболизма этанола выше, чем в по¬ 
пуляции, у мужчин — обычная. 

Контрацептивы. Частота возникнования 
тромбоэмболий при приеме контрацептивов 
выше у женщин с группами крови А и АВ, 
реже с В и 0. Холестаз возникает в не¬ 
сколько тысяч раз чаще при приеме контра¬ 
цептивов женщинами, у которых имела место 
желтуха во время беременности, когда ре¬ 
гистрировался уровень эстрогенов в крови, 
превышавший нормальную величину в 1000 раз. 
Холестаз чаще возникает у скандинавских и 
чилийских женщин. 

Дигоксин приводит к развитию аритмий 
чаще у больных с группой крови АВ, при 
группе крови 0 риск ниже. 

ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВ 
НА ЭМБРИОН И ПЛОД 

Лекарственные вещества могут губительно 
воздействовать на формирование мужских и 
женских половых клеток, влияя на эмбрион 
на стадии прогенеза, вызывая хромосомные 
аберрации или мутации генов. Вероятность 
повреждения мужских половых клеток значи¬ 
тельно меньше, чем женских, так как спермато¬ 
генез длится около 64 дней (включая оба 
мейоза), а овогенез начинается первым мейозом 
еще внутриутробно; второй же мейоз — с обра¬ 
зованием зрелой половой клетки — может 
произойти в любое время от полового 
созревания до 45...50 лет жизни женщины. 

Хромосомные аномалии особенно характер¬ 
ны для цитостатиков и антимитотических 
препаратов, антибиотиков, тормозящих синтез 
белка (левомицетин, тетрациклины, макролиды, 
аминогликозиды). Доказано мутагенное дейст¬ 
вие фенобарбитала, некоторых фенотиазинов 
(тиопроперазин или мажептил), лекарств, нару¬ 
шающих действие или усвоение фолиевой 
кислоты (триметоприм, дифенин, гексамидин). 
Показано отрицательное воздействие на гаме¬ 
ты стимулятора овуляции кломифена, мета¬ 
дона (группа морфина). 

Лекарства, принимаемые беременной жен¬ 
щиной, могут вызвать 3 варианта воздейст¬ 
вия на будущего ребенка: эмбриотоксическое, 
тератогенное и фетотоксическое. 

Эмбриотоксическое действие возникает в 
первые 3 нед после оплодотворения и заклю¬ 
чается в отрицательном влиянии лекарств 
на зиготу и бластоцист, находящиеся в про¬ 
свете фаллопиевых труб или в полости 


матки (до имплантации) и питающиеся маточ¬ 
ным секретом. Повреждение и, как правило, 
гибель бластоциста вызывают следующие ве¬ 
щества: гормоны (эстрогены, прогестагены, 
соматотропный гормон, дезоксикортикостеро- 
на ацетат), антиметаболиты (меркаптопурин, 
фторурацил, цитарабин и др.), ингибиторы 
углеводного (йодацетат) и белкового (актино- 
мицин) обмена, салицилаты, барбитураты, суль¬ 
фаниламиды, фторсодержащие вещества, ан- 
тимитотические средства (колхицин и др.), 
никотин. 

Тератогенное действие может развиться от 
начала 4-й до конца 8-й недели беремен¬ 
ности и приводит к различным нарушениям 
нормального развития плода, возникновению 
аномалий внутренних органов и систем. Ва¬ 
риант порока зависит от срока беременности 
(от того, какие органы закладываются и 
интенсивно формируются в период приема 
лекарственного средства). Вероятность разви¬ 
тия порока зависит не только от назначае¬ 
мого беременной женщине препарата, но и от 
ее возраста (вероятность возрастает, если бере¬ 
менная моложе 17 и старше 35 лет), от со¬ 
стояния ее здоровья, функционирования ор¬ 
ганов элиминации лекарств, дозы препарата, 
длительности его назначения, генетической 
предрасположенности к развитию того или 
иного порока. 

По степени опасности развития тератоген¬ 
ного эффекта лекарственные средства делят 
на 3 группы. 

К 1-й группе веществ, чрезвычайно опас¬ 
ных для развивающегося плода и поэтому 
абсолютно противопоказанных беременным 
женщинам, относятся: талидомид (контерган), 
антифолиевые препараты (метотрексат, три¬ 
метоприм), андрогены, диэтилстильбэстрол и 
гормональные пероральные противозачаточ¬ 
ные средства. Прием последних рекомендуют 
прекращать не менее чем за 6 мес до 
планируемой беременности. 

Ко 2-й группе несколько менее опасных 
для плода средств относят лекарства, назна¬ 
чаемые больным эпилепсией, сахарным диабе¬ 
том, злокачественными новообразованиями, и 
некоторые другие. Хронически протекающие 
заболевания, безусловно, являются фактором, 
предрасполагающим к возникновению терато¬ 
генного эффекта, однако велика и потен¬ 
циальная опасность тератогенного действия 
самих лекарственных средств этой группы, к 
которой принадлежат: противоэпилептические 
средства (дифенин, гексамидин, фенобарбитал, 
вальпроевая кислота), алкилирующие противо¬ 
опухолевые препараты (эмбихин, допан, сар- 
колизин, хлорбутин), пероральные противо- 
диабетические средства (бутамид, букарбан, 
цикламид, глибенкламид, хлорпропамид, гли- 
бутид), а также этанол, прогестерон. 

К 3-й группе отнесены препараты, вызы¬ 
вающие пороки развития при предраспола¬ 
гающих к этому условиях: I триместр бере¬ 
менности, юный или «пожилой» возраст бере¬ 
менной, высокие дозы препарата и т. д. Эту 
группу лекарственных средств составляют: са- 




лицилаты, антибиотики групп левомицетина и 
тетрациклина, противотуберкулезные средства, 
хинин, имизин, инсулин (в дозах, используе¬ 
мых в психиатрии), фторотан (опасен для 
работников анестезиологических отделений), 
антагонисты витамина К, мепротан, нейро¬ 
лептики, мочегонные средства, анаприлин. 

Фетотоксическое действие является следст¬ 
вием чрезмерно выраженного характерного 
для данного лекарства воздействия на плод 
(чаще в последние недели беременности) или 
специфического для препарата нежелательного 
эффекта. Например, назначение индометацина 
беременной приводит к закрытию артериально¬ 
го протока у плода до наступления родов; 
p -адреномиметики нарушают углеводный об¬ 
мен у плода; аминогликозидные антибиоти¬ 
ки действуют ототоксически. Приведенные 
примеры показывают, что назначение некото¬ 
рых лекарств беременным может привести к 
развитию перинатальной патологии и даже к 
гибели плода или новорожденного. 


ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВ 
НА НОВОРОЖДЕННЫХ. 

ДОЗИРОВАНИЕ ЛЕКАРСТВ 


В соответствии с частотой и тяжестью 
нежелательных реакций, возникающих при 
назначении лекарств новорожденным, фарма¬ 
кологические средства делят на 3 группы: 
показанные (1-я), применяемые с осторож¬ 
ностью (2-я) и противопоказанные (3-я) ново¬ 
рожденным : 


Реакция на лекарственное вещество орга¬ 
низма детей разного возраста зависит от 
такого большого количества факторов, что 
а priori непредсказуема. В связи с этим 
дозирование лекарств у детей не может быть 
основано на формулах пересчета доз лекарст¬ 
венных средств от взрослого к ребенку опре¬ 
деленного возраста. Поэтому дозы для детей 
следует не высчитывать, а определять в про¬ 
цессе клинических испытаний препарата. 

Дозы для детей в справочниках и методи¬ 
ческих изданиях выражают в единицах на 
килограмм массы тела, на единицу поверхности 
тела, на год жизни. Считается, что наиболее 
адекватно выражение на единицу поверхности 
тела, приблизительнее всего — на год жизни 
ребенка. 

ВЫВЕДЕНИЕ ЛЕКАРСТВ 
С МОЛОКОМ МАТЕРИ 

Лекарственные вещества выводятся с моло¬ 
ком в составе жировых шариков, связанные 
с жирами и белками (хотя белки молока — 
казеин и лактальбумин — мало связывают ле¬ 
карства). Для решения вопроса о возможном 
действии лекарства на вскармливаемого груд¬ 
ным молоком ребенка важно знать: 

— величину показателя отношения концент¬ 
рации препарата в молоке к таковой в 
плазме крови матери; при коэффициенте боль¬ 
ше единицы опасность нежелательного влия¬ 
ния на ребенка сильнодействующих веществ 
вполне реальна (величины коэффициента для 
некоторых препаратов и метод ориентиро¬ 
вочного расчета показателя для лекарств с 
неизвестным коэффициентом приведены ниже); 

— степень всасывания лекарственного сред- 


1-я группа 
Бензилпенициллин 
Метициллина натриевая 
соль 

Оксациллина натриевая 

Ампициллин 

Эритромицин 

Олеандомицина фосфат 

Цефалоридин 

Цефалексин 

Клафоран 

Нистатин 

Кофеин 

Метоклопрамид (церукал) 

Фенобарбитал 

Викасол 

Сибазбн (седуксен) 
Натрия оксибутират 
Пирацетам 


2-я группа 

Атропин 

Аминазин 

Анальгин 

Дигоксин 

Строфантин 

D -пеницилламин 

Теофиллин 

Эуфиллин 

Гентамицин 

Амикацин 

Линкомицина гидрохло¬ 
рид 


3-я группа 

Борная кислота 
Левомицетин 1 
Тетрацикл ины 
Канамицин 
Мономицин 2 
Налидиксовая кислота 
Сульфаниламиды 
Салицилаты 

Наркотические анальгети¬ 
ки (группа морфина) 


1 Применяют только при менингитах, вызванных гемофильной палочкой і 
менингококками. 

2 Можно назначать внутрь. 
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ства в желудочно-кишечном тракте ребенка 
(если препарат не всасывается при приеме 
внутрь, то даже значительные концентрации 
его в молоке не приведут к каким-либо 
резорбтивным эффектам у грудного ребенка); 

— токсичность лекарственного вещества 
(некоторые препараты, попадая даже в неболь¬ 
ших количествах в организм грудного ребен¬ 
ка, могут оказать крайне неблагоприятное 
влияние на многие органы и системы, находя¬ 
щиеся в состоянии интенсивного развития — 
печень, кроветворная и иммунная системы и 
т. Д.); 

— способность лекарственного средства к 
накоплению в организме ребенка даже при 
поступлении малыми количествами. 

Существуют следующие принципиальные 
характеристики процесса выделения лекарств 
с грудным молоком: 

— коэффициент молоко/плазма не зависит 
от величины концентрации большинства ле¬ 
карств в крови, так как концентрация препара¬ 
та в молоке всегда пропорциональна для дан¬ 
ного вещества его концентрации в плазме 
крови; 

— концентрация лекарств в молоке не зави¬ 
сит от объема лактации; 

— для молока и плазмы крови величина 
t\/2 данного лекарственного средства одина- 

— концентрация лекарства в молоке зави¬ 
сит от рКа препарата: слабые основания в 
большей степени концентрируются в молоке — 
pH 7, чем в плазме крови — pH 7,4, так как в 
молоке сильнее диссоциируют и поэтому хуже 
диффундируют обратно в кровь, слабые кисло¬ 
ты — наоборот, меньше концентрируются в мо¬ 
локе; от липоидорастворимости вещества (низ¬ 
кая растворимость в жирах уменьшает его 
проникновение в молоко); от связи с белками 
плазмы крови (чем больше лекарство связано 
с белками крови, тем меньше его выделяется 
с молоком); от длительности циркуляции 
с кровью; 

— чем больше перерыв между приемом 
лекарственного средства и кормлением ребенка 
грудью, тем меньше его концентрация в 
плазме крови, а следовательно, и в молоке. 
Кормить ребенка грудью лучше перед очеред¬ 
ным приемом препарата. 

Ниже представлены величины показателя 
молоко/плазма крови для некоторых часто 
применяемых лекарственных средств: 


Ацетилсалициловая кислота 

Бутадион 

Неодикумарин 

Карбамазепин 

Фенобарбитал 

Т иопентал-натрий 

Хлоралгидрат 

Сибазон (диазепам) 

Мепротан (мепробамат) 

Спирт этиловый 

Имизин 

Лития карбонат 
Дигоксин 


0,1.„О,5 
0,3...0,7 
0,85 


Метотрексат 

Аминазин 

Хинидин 

Левомицетин 

Циклосерин 

Эритромицин 

Канамицин 

Бензилпенициллин 

Тетрациклина гидрохлорид 

Цефалоридин 

Цефуроксим 

Линкомицина гидрохлорид 

Сульфапиридазин 

Метронидазол 

Налидиксовая кислота 

Изониазид 

Бутамид 

Анаприлин 

Теофиллин 


0,3...0,5 
0 , 1 ... 0,2 
0,55 
0,7 
2,75 
0,1...0,4 
0,1 
0,7 

0,02...0,03 
0 , 1 ... 0,4 
0,2 


Судить об опасности для грудного ребенка 
по одному только этому коэффициенту не 
представляется возможным. Необходимо учи¬ 
тывать все характеристики препарата. Так, не¬ 
смотря на высокий показатель, анаприлин, 
имея низкую биоусвояемость, не создает опас¬ 
ных концентраций в крови ребенка. Налидиксо¬ 
вая же кислота, имея коэффициент всего 
лишь 0,1, при почечной недостаточности у 
матери может накапливаться в молоке в зна¬ 
чительных количествах, вызывая развитие ге¬ 
молитической анемии у вскармливаемого ре- 

Если пренебречь показателями жирораство¬ 
римости и связывания лекарственного средст¬ 
ва с белками плазмы крови, то можно 
приблизительно рассчитать коэффициент для 
лекарственного средства. Он необходим для 
подсчета той части суточной дозы назначен¬ 
ного матери лекарственного средства, которую 
может получить за сутки вскармливаемый 
грудью ребенок. 

Для расчета необходимо знать рКа пре¬ 
парата и использовать известные величины pH 
крови и грудного молока. Вначале рассчиты¬ 
вают соотношение неионизированной и ионизи¬ 
рованной фракций (НИФ и ИФ) вещества в 
плазме крови (pH 7,4) и в молоке (pH 7), 
используя формулы Хендерсона - Хассельбаха: 

, , НИФ 

для слабых кислот: lg— —-=рКа-рН; 


для слабых оснований: — pH. 

Затем из полученного отношения фракций 
находят их сумму в условных единицах для 
молока и плазмы крови. Поделив эти суммы, 
получают расчетную величину коэффициента 
молоко/плазма крови. 

Рассмотрим на конкретном примере реше¬ 
ние этой задачи для фенобарбитала, являю¬ 
щегося слабой кислотой с рКа 7,2. По урав¬ 
нению находим: 

,, . НИФ _. 

1) в плазме крови lg - = 7,2 — 7,4 = 


= - 0 , 2 ; 

= 63 
100 


отсюда 


НИФ 

ИФ 


0,63, 


НИФ 

ИФ 


обе фракции препарата в крови 


1 НИФ 

2) в грудном молоке lg-= 

ИФ 

НИФ , со НИФ 


ИФ 100 0,63’ 


обе фракции препарата в молоке составляют 
1 + 0,63 = 1,63 уел. ед. 


Делим 1,63 на 2,59 и получаем - ^’^ - = 0,63. 

Экспериментально установленный коэффициент 
молоко/плазма крови для фенобарбитала ра¬ 
вен 0,7. 

Л. Е. Холодовым и В. П. Яковлевым 
(1985) предложено (исходя из одночастевой 
модели фармакокинетики) уравнение для под¬ 
счета суточной дозы лекарственного средства, 
поступающей в организм ребенка с грудным 
молоком, в процентах от суточной дозы этого 
лекарства, принимаемого матерью: 


0,1 V m -f 
Ф Ad (2 т/<1 ' 2 - 1) 

где Ѵ т (мл/кг) — объем молока в мл, высосан¬ 
ного ребенком за одно кормление в расчете 
на 1 кг массы тела ребенка; / — коэффициент 
молоко/плазма крови; Ad (л/кг) — удельный 
объем распределения препарата в организме 
матери; t\n (ч) — период полуэлиминации пре¬ 
парата из организма матери; т (ч) — интервалы 
между кормлениями. 

Проверка уравнения показала, что, несмотря 
на упрощенную модель кинетики лекарств, 
оно позволяет с достаточной точностью вы¬ 
числять величины доз лекарственных средств, 
поступающих в организм ребенка с грудным 
молоком. 

Ниже приведены характеристики лекарст¬ 
венных средств, противопоказанных кормящей 
женщине или назначаемых ей с осторож¬ 
ностью. 

В перечни вошли фармакологические сред¬ 
ства, результаты применения которых у кор¬ 
мящих женщин известны; 


Лекарственные средства, противопоказанные кормящим матерям 


Цитостатические средства 
(циклофосфамид, алкилирую¬ 
щие соединения, винкристин 
и др.) 

Препараты лития 


Антитиреоидные препара¬ 
ты (мерказолил, метилтио- 
урацил и др.) 

Радиоактивные препара- 


Левомицетин 


Изониазид 


Высокая анти-ДНК-активность, поражение кроветворной и 
иммунной систем ребенка, нарушение роста, дифференцировки 
тканей и органов 

Достигается концентрация в плазме крови ребенка 
(0,1...0,5 ммоль/л), соизмеримая с таковой в крови матери 
(около 1 ммоль/л). Уровень лития в молоке — 0,5...0,7 ммоль/л. 
Вызывает гипотонию мышц, гипотермию, нарушения работы 
сердца, почек, цианоз 

Создают в молоке более высокую концентрацию, чем в 
плазме крови матери. Вызывают возникновение у новорож¬ 
денных и грудных детей зоба, угнетение функции щито¬ 
видной железы, лейкопению, агранулоцитоз 

Возобновлять кормление грудью можно после использо¬ 
вания для диагностических целей радиоактивного технеция 
через 48 ч, радиоактивного йода-125 через 10 сут, йода-131 
через 14 сут, радиоактивного галлия через 7...14 сут 

Содержание в молоке матери (в 1,5 — 2 раза меньше, чем 
в крови) недостаточно для возникновения синдрома «серого 
коллапса», но достаточно для того, чтобы вызвать сниже¬ 
ние кроветворной функции костного мозга. При индивидуаль¬ 
ной непереносимости у грудных детей возникают срыги- 
вания, рвота, желтуха, гипотермия, бледность кожи, судороги, 
затруднение дыхания 

Анти-ДНК-активноеть, повреждение печени ацетил-изониази- 


Сибазон (диазепам, седук¬ 
сен) 


Метронидазол (трихопол) 
Амантадин 

Наркотические анальге- 


Противопоказано кормление грудью при длительном назна¬ 
чении препарата матери, так как он медленно биотрансфор- 
мируется в организме новорожденных и грудных детей, 
накапливается, приводя к неврологическим расстройствам, сон¬ 
ливости, снижению аппетита и прибавок массы тела и 
роста, к эпизодам апноэ, гипотензии 

Возможно мутагенное и канцерогенное действие. Вызывает 
у детей рвоту, анорексию, диарею, угнетение функции кост¬ 
ного мозга 

Вызывает у детей рвоту, задержку мочи, кожные сыпи 
Опасны угнетением дыхания у грудных детей, особенно у 
новорожденных. После введения промедола необходимо пре¬ 
рвать- кормление грудью на 12 ч, после морфина — на 24 ч 
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Фенобарбитал Длительный прием кормящей женщиной фенобарбитала, не¬ 

смотря на низкое содержание его в молоке (1-2% от концент¬ 
рации в крови), вызывает индукцию микросомальных фер¬ 
ментов в печени грудных детей, что приводит к ускорению 
метаболизма стероидных гормонов, играющих важную роль 
в развитии ребенка 

Алкалоиды спорыньи Являются сильными ингибиторами секреции пролактина, 

угнетают лактацию. Могут вызвать у грудных детей симпто¬ 
мы эрготизма (рвота, диарея, слабый пульс, гипотензия, судо- 


Лекарственные средства, которые следует назначать кормящим матерям с осторожностью 


Теофиллин 


Резерпин 


Мочегонные средства — 
тиазиды 


Дифенин (с фенобарбита¬ 
лом) 


Г люкокортикоиды 


Контрацептивы, содержа¬ 
щие эстрогены и про¬ 
гестерон 

Г истаминоблокаторы 


Слабительные средства: 
препараты сенны и фенол¬ 
фталеин 

Атропинсодержащие пре¬ 
параты, другие м-холиноли- 


Анальгин 


Салицилаты 


Индометацин 
Препараты брома 
Тетрациклинъ! 


Концентрация в молоке составляет 70% от концентрации 
в плазме крови матери. За сутки ребенок может получить 
около 10% суточной дозы матери. В связи с этим длитель¬ 
ная терапия большими дозами теофиллина, например при 
бронхиальной астме, опасна (особенно у новорожденных) разви¬ 
тием беспокойства, бессонницы, раздражительности, тахикар¬ 
дии, тремора. Опасность возрастает при сочетании препаратов 
теофиллина с кофе, шоколадом, какао, крепким чаем 

Способен вызывать сонливость, отек слизистой оболочки 
носа с затруднением носового дыхания, отказом от груди, 
гиперкринию в бронхах, понос 

Проникают в грудное молоко в небольших количествах, но 
описана тромбоцитопения, вызванная наличием в молоке ди- 
хлотиазида, и кумуляция оксодолина, близкого к тиазидам 
препарата с длительным ty 2 

Концентрируясь в молоке в небольших количествах, тем 
не менее может вызвать у детей метгемоглобинемию, пете- 
хии на коже, сонливость, коллапс 

Проникают в молоко в небольших количествах (0,14% 
дозы принятого преднизолона в 1 л грудного молока), 
однако многие авторы рекомендуют прекращение кормления 
грудью при приеме кортикостероидов 

Тормозят лактацию. Описана гинекомастия у новорожден¬ 
ного мужского пола 

Большие дозы антигистаминов, оказывающих сильное седа¬ 
тивное действие (дипразин), могут вызвать сонливость, отказ 
от груди у ребенка. Обычные дозы димедрола, тавегила 
не опасны. Циметидин может создавать в молоке концентра¬ 
ции, превышающие таковые в плазме крови в 5 —12 раз 

У грудных детей возможно развитие кишечных колик 
и поноса, однако данные в отношении фенолфталеина противо¬ 
речивы 

Проникают в молоко в малых количествах, однако из-за 
высокой чувствительности грудных детей к антихолинергическим 
препаратам возможно развитие интоксикации. Атропиноподоб¬ 
ные вещества задерживают образование молока. 

При приеме матерью анальгина по 1,5 г/сут в течение 
6 дней концентрация препарата в молоке составит 
10...20 мг/л, а новорожденный получает 7,5 мг анальгина за 
сутки, что составляет более 10% от дозы взрослого человека 
(в пересчете на 1 кг массы тела) 

При приеме матерью более 5 г/сут у грудного ребенка 
могут наблюдаться сыпи, геморрагии, нарушение дыхания, 
ацидоз 

При назначении доз, близких к 200 мг/сут, у детей возможно 
развитие судорог 

У грудных детей могут наблюдаться сыпи, сонливость 
или беспокойство 

Хорошо проникают в грудное молоко, создавая в нем 
концентрации, близкие к таковым в крови матери, однако в 
плазме крови детей не обнаруживаются. Несмотря на это, 
назначение тетрациклинов кормящим женщинам не рекомен¬ 
дуется из-за теоретически высокой опасности разнообразного 
воздействия их на организм ребенка 
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Сульфаниламиды Назначение сульфаниламидов кормящей женщине увеличи¬ 

вает риск развития билирубиновой энцефалопатии; оно опасно 
возникновением гемолитической анемии у новорожденных со 
сниженной активностью Г-6-ФД, появлением кожных сыпей у 
грудных детей. Считается более безопасным назначение невысо¬ 
ких доз сульфаниламидов продленного действия, чем высоких 


доз короткодей 
Налидиксовая кислота Существует 

мии у детей со 


Решение приведенного выше несложного 
уравнения и анализ характеристик препарата, 
о которых сказано в начале раздела, позволят 
ориентироваться в применении у кормящей 
матери лекарства, не упомянутого в перечне. 

В монографии Л. Е. Холодова и В. П. Яков¬ 
лева (1985), кроме приведенного выше уравне¬ 
ния, есть диаграммы для определения необ¬ 
ходимости прерывания грудного вскармлива¬ 
ния при курсовом приеме матерью лекарст¬ 
венных препаратов с различными фармако¬ 
кинетическими параметрами. По нашему мне¬ 
нию, диаграммы позволяют решить вопрос с 
меньшей точностью, чем уравнение и анализ 
всасывания, способности к кумуляции и токсич¬ 
ности препарата. Самый главный недостаток 
диаграмм состоит в том, что даже если 
суточная доза препарата, поглощаемая ребен¬ 
ком с молоком, меньше 10% от дозы ма¬ 
тери (в этих случаях диаграмма позволяет 
не прерывать кормление грудью), препарат 
может оказать неблагоприятное воздействие на 


ствующих препаратов этой группы 
опасность возникновения гемолитической ане- 
сниженной активностью Г-6-ФД 


ребенка, если способен кумулировать в его 
организме (индометацин) или токсичен (тет¬ 
рациклин), или вызывает развитие аллергиза- 
ции (бензилпенициллин), а этого диаграмма 
не учитывает. 

Кормящим грудью женщинам можно назна¬ 
чать следующие лекарственные средства: бен¬ 
зилпенициллин и другие пенициллины, цефало- 
спорины, аминогликозиды (при отсутствии 
воспаления слизистой оболочки желудочно-ки¬ 
шечного тракта грудного ребенка, когда воз¬ 
можно всасывание их существенного коли¬ 
чества), эритромицин, олеандомицин, линкоми- 
цин, салбутамол, фенотерол, тербуталин, ор- 
ципреналин, дикумарин, гепарин, дигоксин, 
строфантин, анаприлин, октадин, аминазин, 
имизин, aмитриптилин, карбамазепин, димед¬ 
рол и тавегил (средние терапевтические до¬ 
зы), магния сульфат внутрь в качестве сла¬ 
бительного, касторовое масло, бисакодил, анта¬ 
циды, вяжущие (содержащие висмут), обвола¬ 
кивающие и адсорбирующие средства. 



Часть II. ЧАСТНЫЕ РАЗДЕЛЫ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОЛОГИИ 


Глава 3. ВИТАМИНОПРЕПАРАТЫ 


Витамины — экзогенные вещества, необхо¬ 
димые для осуществления нормального об¬ 
мена веществ. Большинство витаминов в виде 
кофакторов входит в состав ферментных 
систем, участвующих в углеводном, жировом, 
белковом и других видах обмена. Некоторые 
витамины (например, витамин D) превращают¬ 
ся в гормоноподобные вещества, также участ¬ 
вующие в регуляции биохимических процес¬ 
сов. Каждый витамин выполняет свою конк¬ 
ретную функцию в организме. Применяют 
витамины преимущественно для ликвидации 
или профилактики их недостаточности в ор¬ 
ганизме, которая может стать причиной тяже¬ 
лых нарушений обмена веществ и функции 
различных органов и систем. 

Причины витаминной недостаточности у ре¬ 
бенка. Недоношенность. Только в конце геста¬ 
ционного периода в печени плода создается 
депо ряда витаминов (А, D, Е). Преждевре¬ 
менные роды лишают ребенка этих запасов. 
К тому же у недоношенных детей хуже 
происходит всасывание витаминов из желудоч¬ 
но-кишечного тракта, превращение их в актив¬ 
ные метаболиты или кофакторы. 

Искусственное вскармливание. В коровьем 
молоке недостаточно содержание витаминов D, 
С (особенно зимой и ранней весной), витами¬ 
на Е. К тому же в этом молоке больше 
ненасыщенных жирных кислот, для которых 
нужно больше витамина Е. 

Кипячение молока резко снижает (на 60... 
70%) содержание в нем витаминов В 12 , В ь В 6 , 
С, снижает (на 30 %) содержание фолиевой 
кислоты. 

Длительное вскармливание одним грудным 
молоком, без прикорма. В грудном молоке не¬ 
достаточно содержание витаминов D и С 
(зимой и ранней весной). 

Прием противоинфекционных средств. Они 
подавляют грамотрицательные бактерии, яв¬ 
ляющиеся важным для организма человека 
источником витаминов В 1; В 2 , В 6 , В с , К и 
некоторых других. 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 
(воспалительные процессы в желудке, кишеч¬ 
нике, глистная инвазия). Нарушают нормаль¬ 
ное всасывание витаминов. Патология печени 
особенно препятствует всасыванию жирораст¬ 


воримых витаминов, а также превращению 
витаминов в активные метаболиты. 

Одновременное назначение некоторых ле¬ 
карств может нарушить всасывание ряда 
витаминов, ускорить их выведение из ор¬ 
ганизма. 

Инфекционные заболевания резко повы¬ 
шают потребность организма в витаминах, 
приводят к быстрому их расходованию, что 
требует дополнительного введения повышен¬ 
ных доз витаминопрепаратов. Повышение 
потребности в витаминах отмечают также при 
интенсивной физической (например, во время 
занятий спортом) и эмоциональной (например, 
во время экзаменов) нагрузке, в период поло¬ 
вого созревания, в период интенсивного роста 
ребенка и пр. 

Курение и использование алкоголя также 
приводят к нарушению использования или к 
ускорению элиминации витаминов. 

В настоящее время редко встречаются 
типичные картины гиповитаминозов; преиму¬ 
щественно отмечают скрытую витаминную не¬ 
достаточность, которая весьма отрицательно 
сказывается на жизнедеятельности организма, 
особенно растущего, понижает его сопротив¬ 
ляемость к инфекции, способствует развитию 
аллергических заболеваний и пр. Поэтому 
своевременное выявление гиповитаминоза и 
его устранение предупреждают многие заболе¬ 
вания у ребенка и этим способствуют его 
нормальному развитию. 

Основой профилактики гиповитаминозов 
является диета, сбалансированная с учетом 
физиологических потребностей в витаминах 
(Методическое письмо «Рекомендуемые вели¬ 
чины потребности в пищевых веществах и 
энергии для различных групп населения». 
Утвержд. М3 СССР 20.02.82 г.-М„ 1982) 
(табл. 8). 

В качестве лекарств применяют преиму¬ 
щественно синтетические аналоги витаминов 
или их изомеры (витамеры). Широко приме¬ 
няют экстракты из растений, некоторых тканей 
животных. Вошли в медицинскую практику 
и готовые кофакторы, быстро включающиеся 
в метаболические процессы. 
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Таблица 8 


Рекомендуемые величины потребления витаминов для детей и подростков (в день) 


Возраст 

В„ 

в 2 . 

В 6 , 

В 12 , 

В с , 

РР*, 

с, 

А**, 

Е, 

D, 

ME 

До 1 мес 

0,3 

0,4 

0,4 

0,3 

40 

4 

30 

400 

5 

400 

1...3 мес 

0,3 

0,4 

0,4 

0,3 

40 

5 

30 

400 

5 

400 

4...6 мес 

0,4 

0,5 

0,5 

0,4 

40 

6 

35 

400 

5 

400 

7... 12 мес 

0,5 

0,6 

0,6 

0,5 

60 

7 

40 

400 

6 

400 

1...3 г 

0,8 

1 

0,9 

0,9 


100 

10 

45 

450 

7 

400 

4...6 лет 

1,3 

1,3 

1,5 

200 

12 

50 

500 

10 

100 

7.. . 10 лет 

11.. .13 лет: 

1,4 

1,6 

1,6 

2 

200 

15 

60 

700 

10 

100 

мальчики 

1,6 

1,9 

1,9 

3 

200 

18 

70 

1000 

12 

100 

девочки 

14...17 лет: 

1,5 

1,7 

1,7 

3 

200 

16 

60 

1000 

10 

100 

юноши 

1,7 

2 

2 

3 

200 

19 

75 

1000 

15 

100 

девушки 

1,6 

1,8 

1,8 

3 

200 

17 

65 

1000 

12 

100 

Беременные женщины 

1,7 

2 

2 

4 

600 

19 

72 

1250 

15 

500 

Кормящие матери 

1,9 

2,2 

2,2 

4 

600 

21 

80 

1500 

15 

500 


* Ниациновый эквивалент. 

** Ретиноловый эквивалент. 


ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 

Ретинол (витамин А). Различают три рети- 
ноида: ретинол, ретиналь и ретиноевую 
кислоту. В пище содержится ретинол, который 
в организме превращается в другие ретиноиды. 
Источником витамина А являются: сливочное 
масло, яичный желток, печень. Его предшест¬ 
венник — каротин — содержится в раститель¬ 
ных продуктах: морковь, шпинат, лук, петрушка, 
черная смородина, черника, крыжовник, аб¬ 
рикосы, персики. 

Фармакодинамика. Ретинол и ретиноевая 
кислота в клетках органов-мишеней взаимо¬ 
действуют с цитозольными рецепторами, об¬ 
разуя с ними комплексы, проникающие в 
ядро, после чего начинается синтез белков- 
ферментов или структурных компонентов тка¬ 
ней. В результате витамин А активирует 
включение сульфатов в гликаны, протеогли- 
каны (компоненты соединительной ткани, хря¬ 
щей, костей и пр.), т. е. способствует улучше¬ 
нию трофики тканей, росту ребенка (к тому 
же он является синергистом соматомединов — 
посредников в действии соматотропного гор¬ 
мона); в гепарины, поддерживая этим реологи¬ 
ческие свойства крови; в сульфацереброзиды 
(участвующие в депонировании медиаторов 
нервных импульсов, различных катионов), мо¬ 
дулируя этим передачу нервных импульсов в 
синаптических структурах. Кроме того, он 
способствует синтезу миелина, чем обеспечи¬ 
вает нормальное проведение нервного импуль¬ 
са. Витамин А необходим для нормального 
функционирования печени (ее эндоплазматичес¬ 
кой сети), регенерации слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта, для синтеза сте¬ 
роидных гормонов, что особенно важно в 
период полового созревания. 


Активируя ферменты, ответственные за диф¬ 
ференцировку эпителиальных клеток, витамин А 
предотвращает их ороговение и слущивание, 
инфицирование подслизистых тканей, импре- 
гнирование слущенных клеток солями (желчных 
кислот, мочевой кислоты) и образование 
конкрементов в желчных и мочевыводящих 
путях, закупорку протоков слезных желез, 
приводящую к высыханию роговой оболочки 
глаза и ее изъязвлению. 

Витамин А поддерживает деление иммуно- 
компетентных клеток, нормальный синтез им¬ 
муноглобулинов, в том числе секреторного 
иммуноглобулина А и других факторов спе¬ 
цифической и неспецифической защиты орга¬ 
низма от инфекции (включая интерферон, 
лизоцим), активирует ферменты лизосом, в том 
числе в фагоцитах, что необходимо для 
переваривания захваченных микроорганизмов. 
Этим он предотвращает развитие бронхолегоч¬ 
ных заболеваний у детей, инфицирование 
кожи, развитие сепсиса и пр. Иными сло¬ 
вами, витамин А — один из важнейших факто¬ 
ров профилактики и лечения различных ин¬ 
фекционных заболеваний. 

Обнаружено, что ретиноиды, способствуя 
дифференцировке клеток, могут подавлять 
чрезмерное деление недифференцированных 
клеток злокачественных опухолей (этот эффект 
наиболее отчетлив у искусственных аналогов — 
витамеров А). Витамин А в виде ретиналя 
необходим для синтеза зрительного пурпура — 
родопсина, обеспечивающего нормальное зре¬ 
ние в условиях слабой освещенности. 

Фармакокинетика. В качестве лекарства 
применяют ретинола ацетат или пальмитат — 
оба растворимы в масле. Препаратом может 
быть и рыбий жир (в нем тоже ретинол 
содержится в виде пальмитата). 


43 
















Из желудочно-кишечного тракта эти эфиры 
обычно хорошо всасываются, если в него 
поступает желчь, а пища содержит масло. 
Однако всасываются не сами эфиры ретинола, 
а освобождаемый из них с помощью спе¬ 
циальных гидролаз (продуцируемых поджелу¬ 
дочной железой и слизистой оболочкой ки¬ 
шечника) свободный ретинол. Попавший в клет¬ 
ку витамин снова превращается в эфир 
пальмитиновой кислоты и в таком виде посту¬ 
пает в лимфу и кровь. Оба этих процесса 
происходят активно, с затратой энергии, поэто¬ 
му любые нарушения (воспаление, гипоксия, 
нарушение кровообращения), как в самом ки¬ 
шечнике, так и генерализованные, препятст¬ 
вуют нормальному усвоению витамина из 
кишечника. 

У детей до 6 мес гидролазы, освобождаю¬ 
щие ретинол из эфира, функционируют еще 
недостаточно, поэтому даже при нормальном 
содержании витамина в пище, в том числе 
в материнском молоке, усвоение ретинола не¬ 
полное. Легче усваивается эфир с уксусной 
кислотой. Из прямой кишки препараты ретино¬ 
ла практически не всасываются, так как в 
слизистой оболочке названной кишки нет гидро¬ 
лаз. Из мышц всасывается только ацетат 
ретинола. 

Для превращения каротина, содержащего¬ 
ся в растениях, в витамин А необходим 
фермент каротиназа, преимущественно функ¬ 
ционирующий в кишечнике, но отчасти в коже 
и печени. У детей первых месяцев жизни 
этот фермент функционирует еще слабо, поэто¬ 
му избыточное кормление морковным соком 
может привести к прокрашиванию тканей в 
оранжевый цвет (цвет каротина). 

Всосавшийся ретинол попадает в плазму 
крови (сразу или через лимфу), где он 
эквивалентно соединяется со специальным бел¬ 
ком, связывающим ретинол (БСР), синтези¬ 
руемым в печени. БСР транспортирует ре¬ 
тинол в ткани. Избыток витамина циркули¬ 
рует в крови в связи с БСР, постепенно 
отщепляясь от него и поступая в ткани, по 
мере использования ими витамина. При ги¬ 
потрофиях, особенно при квашиоркоре, синтез 
БСР нарушен, что препятствует транспорту 
витамина в ткани, а следовательно, и его 
использованию. БСР теряется из организма 
при протеинурии. 

Избыток витамина А депонируется в пече¬ 
ни, преимущественно в виде эфира пальмити¬ 
новой кислоты. Мобилизация витамина из депо 
начинается с гидролиза этого эфира. При токси¬ 
ческих гепатитах, а также при токсикозе 
беременных этот гидролиз происходит с тру¬ 
дом или не происходит совсем; тогда возни¬ 
кает гиповитаминоз А, несмотря на наличие 
витамина в печени. 

При сепсисе, пневмонии, гриппе, сердечной 
недостаточности, заболеваниях печени и почек 
происходит интенсивное расходование ретино¬ 
ла и истощение его депо. 

Витамин А может выводиться с желчью в 
кишечник и участвовать в энтерогепатической 
циркуляции. В печени он подвергается био¬ 


трансформации, превращаясь сначала в актив¬ 
ные метаболиты, а затем в неактивные 
продукты, выводимые почками, кишечником и 
выдыхаемые легкими. Элиминация осуществ¬ 
ляется медленно: за 21 день из организма 
исчезает всего 34% введенной дозы. Поэтому 
повторные приемы приводят к кумуляции 
препарата, и возникающие при этом нежела¬ 
тельные явления сохраняются долго. 

Показания к применению. Витамин А при¬ 
меняют для профилактики и устранения 
гиповитаминозов у недоношенных детей, у де¬ 
тей с гипотрофией, гепатитами (особенно 
токсическими), холециститами с недостаточной 
желчевыделительной функцией. 

С лечебной целью чрезвычайно важно 
включение витамина А в комплексное ле¬ 
чение детей с острыми, часто рецидиви¬ 
рующими, и хроническими инфекционными 
заболеваниями, поскольку он повышает неспе¬ 
цифическую и специфическую резистентность 
организма к инфекции. Витамин А вместе 
с витамином D применяют при рахите, по¬ 
скольку он поддерживает нормальное раз¬ 
витие скелета. Витамин А назначают как анабо¬ 
лическое средство детям: при гипотрофии (его 
прием ускоряет нарастание массы тела, рост); 
при язвенной болезни желудка и двенадцати¬ 
перстной кишки (не снижая базальную и 
стимулированную секрецию желудочного сока, 
он способствует заживлению язв, так как 
оказывает цитопротекторное действие); при 
гепатитах (улучшает синтез белков и фермен¬ 
тов в печени); при патологии почек (уско¬ 
ряет процессы регенерации в них). 

Витамин А используют для ликвидации 
гемералопии, так как при его участии про¬ 
исходит восстановление зрительного пурпура в 
сетчатке. Очень широко его применяют для 
лечения кожных заболеваний (псориаз, пусту¬ 
лезный дерматит и пр.), так как он активно 
включается в обмен веществ кожи, в част¬ 
ности снижает в патологическом очаге со¬ 
держание арахидоновой кислоты и ее метабо¬ 
литов, образующихся по липоксигеназному 
пути, и пр. 

Нежелательные эффекты. Осложнения 
обычно являются следствием гипервитамино- 
за, возникающего из-за приема чрезмерных 
доз. Очень редко наблюдают острый гипер- 
витаминоз, когда ребенку по ошибке вместо 
рыбьего жира ложками дают концентриро¬ 
ванные растворы ретинола. Чаще встречается 
постепенно развивающийся гипервитаминоз 
как результат длительного приема доз, пре¬ 
вышающих суточную потребность. • 

При гипервитаминозе А возрастает продук¬ 
ция цереброспинальной жидкости и повышает¬ 
ся внутричерепное давление, что сопровождает¬ 
ся головными болями, головокружением, тош¬ 
нотой, рвотой и другими признаками ме- 
нингизма; одновременно возникают отечность 
желтого пятна на сетчатке и связанные с 
этим нарушения зрения. Затем наблюдаются 
нарушения функции печени, приводящие к 
азотемии, гипербилирубинемии, снижению 
уровня белков и протромбина в плазме крови. 


Снижение уровня протромбина и повышение 
активности гепарина являются причинами ге¬ 
моррагии. Нарушаются выделительная функция 
почек, пролиферация и функция хондроцитов, 
снижается синтез коллагена, меняется его ка¬ 
чество; одновременно из-за повышения актив¬ 
ности лизосом остеокластов происходит рас¬ 
сасывание костной ткани (в плазме крови 
возрастает уровень ионов кальция), сопровож¬ 
даемое сильными болями по ходу костей, 
особенно при сдавлении их. 

Для ликвидации гипервитаминоза А, по¬ 
мимо отмены препарата, следует назначить 
маннит (для снижения внутричерепного дав¬ 
ления), глюкокортикоиды, ускоряющие метабо¬ 
лизм витамина А в печени, стабилизирующие 
мембраны лизосом в печени и почках. Вита¬ 
мин Е тоже стабилизирует мембраны. Ти¬ 
реоидин ускоряет ликвидацию признаков ги¬ 
первитаминоза А, так как он тормозит 
свободнорадикальные реакции, чрезмерно акти¬ 
вированные избыточными дозами витамина. 

Гипервитаминоз А очень опасен для бере¬ 
менных женщин, так как он нарушает нормаль¬ 
ное развитие плода. Тератогенный эффект 
повышенных доз витамина сохраняется и после 
прекращения его приема. В дерматологии 
обычно приходится назначать высокие дозы, 
чтобы преодолеть недостаточную реактивность 
кожи к витамину. Планировать беременность 
женщинам, подвергшимся такой терапии, 
можно лишь через 0,5... 1 год; если же она 
принимала новые синтетические препараты 
ретиноидов, например тигазон, то через 
1,5...2 года. 

Взаимодействие. Синергистом витамина А 
является витамин Е (есть даже препарат - 
аевит), который способствует сохранению рети¬ 
нола в активной форме, всасыванию из ки¬ 
шечника и анаболическим его эффектам. Вита¬ 
мин А нередко назначают вместе с витами¬ 
ном D. При лечении гемералопии его сле¬ 
дует назначать вместе с рибофлавином, ни¬ 
котиновой кислотой. 

Нельзя одновременно с витамином А 
назначать нитриты, холестирамин, нарушаю¬ 
щие всасывание витамина А. 

Формы выпуска, дозы и режим примене¬ 
ния. Ретинола ацетат выпускают в виде драже 
по 3300 ME, 3,44 % раствора в масле (в 1 мл - 
100000 ME), в растворе в масле для инъекций 
(в 1 мл — 25 (Ю0 ME). Ретинола пальмитат 
выпускают в драже (по 3300 ME). 

Драже того и другого препаратов назна¬ 
чают внутрь: детям 1...7 лет — по 1 драже в 
день, после 7 лет - по 1,5 драже в день. 
3,44 % раствор в масле принимают внутрь 
каплями: детям до 1 года — по 1 капле через 
день, детям 1...7 лет — по 1 капле в день. 

Раствор в масле для инъекций перед 
употреблением подогревают (в теплой воде) до 
температуры тела и вводят внутримышечно 
детям 1...3 лет по 0,15 мл, 3...7 лет - по 
0,2 мл в день. 

Препаратом витамина А является также ры¬ 
бий жир (из печени трески) и витаминизи¬ 
рованный рыбий жир, содержащие в 1 мл 


350 ME и 1000 ME соответственно; в вита¬ 
минизированном препарате содержится также и 
витамин D - 100 ME в 1 мл. 

Грудным детям предпочитают назначать 
обычный рыбий жир: с 4...6 нед — по 3...5 кап, 
постепенно дозу увеличивают до 0,5 чайной 
ложки в 3 мес, принимаемой 2 раза в день; 
в 6 мес — по 1 чайной ложке 2 раза в день; 
с 9 мес до 2 лет — по 1 чайной ложке 
2—3 раза в день; с 4...6 лет — по 1 десерт¬ 
ной ложке; после 7 лет — по 1 сі оловой 
ложке 2...3 раза в день. Витаминизированный 
рыбий жир назначают в половинной дозе. 

Курс лечения зависит от вида и тяжести 
патологии. 

Эргокальциферол (витамин D 2 ). Различают 
7 естественных веществ с витаминной D- 
активностью, но в медицинской практике при¬ 
меняют два из них: витамин D 2 — эрго¬ 
кальциферол и D 3 — холекальциферол. Со¬ 
держатся они в рыбьем жире, немного в 
яичном желтке, сливочном масле. В коже из 
7-дегидрохолестерина постоянно образуется 
витамин D 3 (1...2 ME на см 2 ), активирует 
этот процесс ультрафиолетовое облучение. 

Функционирует в организме не сам вита¬ 
мин, а его активные метаболиты, в част¬ 
ности кальцитриол, рассматриваемый как гор¬ 
моноподобное вещество. 

Фармакодинамика. Кальцитриол и, возмож¬ 
но, другие метаболиты витамина D легко про¬ 
никают через клеточные мембраны и в клетках 
органов-мишеней вступают во взаимодействие 
со специальными рецепторами, образуя с ними 
комплекс, проникающий в ядро клеток и 
инициирующий в них синтез белка. Белки могут 
быть специфическими — белки, связывающие 
кальций (БСК), и неспецифическими — колла¬ 
ген, щелочная фосфатаза и пр. 

Образовавшаяся в щеточной каемке клеток 
слизистой оболочки кишечника щелочная 
фосфатаза участвует в активном захвате ионов 
кальция из просвета кишечника в клетку, в 
которой он вступает во взаимодействие с 
БСК, облегчающим прохождение кальция через 
стенку кишки в кровь. Под влиянием мета¬ 
болитов витамина D в стенке кишечника 
образуются пока неидентифицированные фак¬ 
торы, необходимые также для всасывания 
фосфатов и ионов магния. БСК, циркули¬ 
рующий в крови, способствует транспортиров¬ 
ке кальция в ткани. 

В костях под влиянием кальцитриола 
происходит синтез БСК (в костях его назы¬ 
вают остеокальцином), щелочной фосфатазы и 
коллагена нормальной структуры. В результате 
активируется синтез белковой стромы костей, 
нормально развиваются хрящевые клетки в зо¬ 
нах роста костей, происходят захват каль¬ 
ция из плазмы крови и его отложение в 
костях. При недостатке витамина D нарушается 
качество коллагена, нормальная минерализа¬ 
ция костной ткани, нарушается развитие хря¬ 
ща; развивается его гипертрофия, удлиняются 
и расширяются хрящевые пластинки. 

В диафизах кальцитриол активирует рас¬ 
сасывание костной ткани, увеличивая поступ- 
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ление ацетата кальция в плазму крови, который 
в почках диссоциирует и фильтруется в пер¬ 
вичную мочу, а из нее затем реабсорби¬ 
руется (при нормальном содержании витамина 
D в организме), поддерживая нормальный 
уровень и цитратов, и кальция в крови. 

Рассасывание костей при нормальном со¬ 
держании витамина в организме происходит 
с небольшой скоростью, параллельно происхо¬ 
дит возобновление костной ткани. При избытке 
же витамина D рассасывание костей происхо¬ 
дит очень бурно; тогда у больного обнару¬ 
живают признаки остеопороза, способствующе¬ 
го переломам костей. 

В почках под влиянием кальцитриола 
(и других метаболитов витамина D) также 
происходит синтез БСК, щелочной фосфатазы, 
необходимых для реабсорбции в проксималь¬ 
ных канальцах почек кальция (99,8 % его 
содержания в первичной моче), натрия, фосфа¬ 
тов, аминокислот, цитратов. Воздействуя на 
почки, витамин D поддерживает нормальный 
уровень кальция в плазме крови, этим он 
препятствует чрезмерной активности паратгор- 
мона и его фосфатурическому действию. 

Фармакокинетика. Всасывание витамина D 
происходит в дистальном отделе тонкой кишки, 
обычно усваивается 60...90% принятой дозы 
(при гиповитаминозе — больше). При холестазе 
и других причинах уменьшенного поступления 
желчи в кишечник всасывание витамина D 
резко снижается, иногда почти до нуля. Всо¬ 
савшийся витамин в составе хиломикронов и 
липопротеидов сначала циркулирует в лимфе, а 
затем в плазме крови. Из крови он проникает 
во многие органы и ткани: в печень, кости, 
скелетные мышцы, почки, надпочечники, 
миокард, жировую ткань. В скелетных мышцах 
депонируется до 20% всего витамина, находя¬ 
щегося в организме. 

В печени витамин D может находиться в 
виде свободного спирта, а также в связи со 
специальным белком. По мере необходимости 
витамин D может поступать из печени в 
кровь, в которой он циркулирует в связи с 
белком, защищающим его от инактивации в 
печени и выведения с мочой. Эргокальци¬ 
ферол меньше связан с белком плазмы крови 
и поэтому скорее элиминирует из организма. 
Витамин D в организме подвергается био¬ 
трансформации, превращаясь в активные мета¬ 
болиты: в печени в кальцидиол (25-окси- 
холекальциферол) — транспортную форму ви¬ 
тамина, соединяющуюся с белком-носителем 
и поступающую в почки; в почках (под влия¬ 
нием а-гидроксилазы) из кальцидиола обра¬ 
зуется кальцитриол (1,25-диоксихолекальци- 
ферол), уровень которого в плазме крови 
наиболее высок у детей до 18 мес и в 
подростковом периоде. 

Образуется из витамина D и еще ряд ме¬ 
таболитов. Из них наибольшее внимание к себе 
привлекает 24-, 25-диоксихолекальциферол, так 
как при рахите у детей падает уровень 
именно этого метаболита, а не кальцитриола. 
Однако биологическая роль 24-, 25-диокси¬ 
кальциферола пока неизвестна. Образование 


кальцитриола и других метаболитов витамина 
D нарушается при хронической почечной не¬ 
достаточности; при назначении ингибиторов 
белкового синтеза (актиномицина D, глюко¬ 
кортикоидов); при длительном применении 
фенобарбитала и дифенина (ускоряющих эли¬ 
минацию витамина D путем образования из 
него неактивных метаболитов). 

Элиминация витамина D осуществляется 
его экскрецией с желчью в кишечник (30% 
введенной дозы за 24...48 ч), из которого он 
частично всасывается - энтерогепатическая 
циркуляция, — и биотрансформацией в различ¬ 
ные метаболиты, их t\p_ — І8...31 день и больше. 
Особенно долго и сам витамин £>, и его 
метаболиты сохраняются в жировой ткани. 

Показания к применению. Его назначают 
для профилактики гиповитаминоза. Гиповита¬ 
миноз D может быть: 

— у недоношенных детей из-за недостаточ¬ 
ности его запасов в печени, плохого всасы¬ 
вания из желудочно-кишечного тракта (в пище 
мало жира, в кишечник поступает мало 
желчных кислот), последнее нарушает энтеро¬ 
гепатическую циркуляцию витамина; из-за не¬ 
достаточности образования активных метабо¬ 
литов в незрелых печени и почках; 

— у детей, длительно находящихся на груд¬ 
ном (особенно искусственном) вскармливании 
(в молоке мало витамина D); 

— у детей с нарушениями секреции желчи 
(снижается васывание витамина D); 

— у детей, длительно получающих фено¬ 
барбитал, дифенин и другие индукторы фер¬ 
ментной функции печени (снижается образо¬ 
вание активных метаболитов); 

— у детей с хронической почечной не¬ 
достаточностью, когда нарушено образование 
в почках кальцитриола (а возможно, и других 
метаболитов); 

— у детей с генетически обусловленной 
ферментопатией, препятствующей образова¬ 
нию активных метаболитов из витамина D. 

С лечебной целью витамин D назначают 
для терапии рахита, остеомаляции, нефро- 
генной остеопатии, переломов костей, некото¬ 
рых кожных заболеваний (рассчитывают на 
его способность стимулировать синтез колла- 

озу витамина D следует подбирать каж¬ 
дому ребенку индивидуально, так как у каж¬ 
дого из них свои причины развития гипо¬ 
витаминоза и особенности фармакокинетики 
препаратов. Для оценки насыщенности орга¬ 
низма витамином D используют либо пробу 
Сулковича, с помощью которой оценивают 
интенсивность выведения кальция с мочой 
(повышенное выведение кальция с мочой мо¬ 
жет быть сначала результатом недостаточно¬ 
сти витамина в организме, а затем — гипер- 
витаминоза, когда в плазме крови имеется 
гиперкальциемия), либо определение в сыво¬ 
ротке крови уровня кальция, фосфатов и ще¬ 
лочной фосфатазы. 

Нежелательные эффекты. При приеме 
чрезмерных доз витамина D может развиться 
гипервитаминоз. Быстро он появляется при 
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ударном назначении витамина D, когда за 
2...10 дней вводят курсовую дозу препарата. 
Гипервитаминоз легко возникает у детей, на¬ 
ходящихся на искусственном вскармливании; 
у детей, перенесших родовую травму; при 
одновременном ультрафиолетовом облучении; 
при одновременном кормлении ребенка мо¬ 
лочными смесями «Малыш», «Малютка», «Ви- 
талакт» и другими смесями, содержащими 
витамин D (в 100 мл до 100 ЕД витамина); 
у детей, матери которых во время беремен¬ 
ности получали высокие дозы витамина D. 

При гипервитаминозе происходит интен¬ 
сивное всасывание кальция из кишечника и рас¬ 
сасывание костей, в результате возникает 
гиперкальциемия; повреждаются клеточные 
мембраны и функция различных органов 
(сердца, печени, почек и пр.) избыточно обра¬ 
зующимися свободными радикалами кисло¬ 
рода; нарушается нормальный транспорт 
ионов, в частности калия и магния, через 
клеточные мембраны. Возникает их дефицит 
в тканях, что сопровождается ухудшением со¬ 
кратительной деятельности сердца, развитием 
сердечной недостаточности и пр. Повышается 
активность лизосомальных ферментов, проис¬ 
ходит повреждение внутриклеточных струк¬ 
тур паренхиматозных органов. Увеличивается 
синтез БСК, мукополисахаридов (в стенках 
сосудов, клапанах сердца и пр.), способных 
интенсивно связывать кальций; происходит 
кальцификация мягких тканей, стенок сосу¬ 
дов, клапанов сердца и пр. Все, вместе взя¬ 
тое, может привести ребенка к гибели или 
к патологии (сосудов, сердца, печени, почек), 
сохраняющейся на всю жизнь или очень дли¬ 
тельно. Осложнениями гипервитаминоза могут 
быть пневмония, пиелонефрит, миокардит, 
панкреатит и пр. 

Для ликвидации гипервитаминоза D надо 
прежде всего прекратить прием его препара¬ 
тов, воспрепятствовать всасыванию остат¬ 
ков его из кишечника назначением вазелино¬ 
вого масла, ускорить его биотрансформацию 
в неактивные метаболиты назначением глюко¬ 
кортикоидов и фенобарбитала. Глюкокор¬ 
тикоиды к тому же препятствуют образова¬ 
нию БСК в стенке кишечника и всасыванию 
кальция, тормозят синтез мукополисахаридов 
и кальцификацию сосудов, клапанов сердца 
и других тканей, повышают стабильность 
клеточных мембран и мембран лизосом, огра¬ 
ничивая освобождение лизосомальных фер¬ 
ментов и повреждение тканей; наконец, глю¬ 
кокортикоиды тормозят свободнорадикаль¬ 
ные реакции. 

При лечении гипервитаминоза D большое 
значение имеют также витамин Е, стабилизи¬ 
рующий клеточные мембраны и ограничи¬ 
вающий свободнорадикальные реакции; вита¬ 
мин А, поскольку при его участии образуется 
эндогенный метаболит — таурин, обладающий, 
помимо других биологических свойств, спо¬ 
собностью блокировать проникновение каль¬ 
ция в ткани; антикальциевые препараты (ве- 
рапамил, фенигидин и пр.), препятствующие 
кальцификации тканей; фуросемид, ускоряю¬ 


щий выведение кальция с мочой; кальцитрин - 
препарат кальцитонина, препятствующий рас¬ 
сасыванию костной ткани. Одновременно на¬ 
значают препараты, увеличивающие щелоч¬ 
ные резервы, ликвидирующие ацидоз (натрия 
гидрокарбонат, трисамин), препараты калия и 
магния (аспаркам), диету с ограничением 
кальция. 

Взаимодействие. Применяя витамин D для 
профилактики или лечения рахита, очень хо¬ 
рошо одновременно назначать вещества, спо¬ 
собствующие его терапевтическому действию 
и/или препятствующие развитию гипервитами¬ 
ноза: витамины А, Е, аскорбиновую кислоту, 
пантотеновую кислоту, а также тиамин, рибо¬ 
флавин, пиридоксин. 

При назначении витамина D недоношен¬ 
ным детям целесообразно одновременно на¬ 
значать фосфаты, поскольку у них (при корм¬ 
лении женским молоком) нередко развивается 
картина типичной гипофосфатемии. Для вос¬ 
полнения дефицита необходимо на 1 л жен¬ 
ского молока вводить 90 мг фосфатов, что 
соответствует 3 мл 1-молярного раствора ди- 
калиевого или динатриевого фосфата. 

Витамин D следует назначать детям, дли¬ 
тельно получающим для лечения эпилепсии 
фенобарбитал или дифенин. 

Формы выпуска, дозы и режим примене¬ 
ния. Эргокальциферол выпускается в виде 
драже (по 500 ME), 0,0625% раствора в масле 
(в 1 мл- 25000 ME; в 1 капле - 500. ME), 
0,5% раствора в масле (в 1 мл — 200000 ME; 
в 1 капле — 5000 ME). Хранить эти препараты 
надо в защищенном от света месте, в плотно 
закрытом сосуде, так как при освещении вита¬ 
мин разрушается, а при окислении из него 
образуется опасный токсистерин. Принимают 
эти препараты внутрь. 

Недоношенным детям назначают витамин 
с повышенных доз — 8000 ME в сутки, на 
курс — 300000...400000 ME; после его завер¬ 
шения необходимо провести курс ультрафиоле¬ 
тового облучения. 

Доношенным новорожденным, получавшим 
в течение 10...14 дней фенобарбитал в качестве 
противосудорожного средства или для борьбы 
с гипербилирубинемией, витамин D вводят со 
2-й недели. Здоровым доношенным детям на¬ 
значают со 2...3-й недели жизни по 500 ME 
в день (1 капля 0,0625% раствора), круглого¬ 
дично по 2 нед в месяц, с ежедневным назна¬ 
чением аскорбиновой кислоты (0,03 г), тиами¬ 
на и рибофлавина (по 0,001 г), пиридоксина 
(0,003 г.) 

Для лечения рахита применяют 0,5% рас¬ 
твор, лучше в масле (спиртовой, в связи с лег¬ 
ким испарением спирта, постепенно становит¬ 
ся более концентрированным, что облегчает 
развитие гипервитаминоза). Применяют его 
по 1 капле (5000 ME) 1 раз в день, 3...4 нед. 
При отсутствии эффекта дозу увеличивают 
в 3 — 4 раза и продолжают лечение, контроли¬ 
руя уровень кальция, фосфатов и щелочной 
фосфатазы в плазме крови. Переход к под¬ 
держивающей дозе (500 ME в сутки) осуще¬ 
ствляют при положительной реакции Сулко- 



вича в нескольких последовательных анализах 

Токоферола ацетат (витамин Е). Витамин¬ 
ной активностью обладают несколько токо¬ 
феролов; наиболее эффективным из них яв¬ 
ляется а-токоферол. Содержится он в основ¬ 
ном в растительных маслах (подсолнечном, 
кукурузном, облепиховом, соевом и пр.), а 
также в молоке, яйцах, мясе и пр. 

Фармакодинамика. а-Токоферол является 
активным антиоксидантом, угнетающим и 
ограничивающим свободнорадикальные реак¬ 
ции, защищающим ненасыщенные жирные 
кислоты в липидах от пероксидации, а следо¬ 
вательно, клеточные и субклеточные мембра¬ 
ны от повреждения. Кроме того, витамин Е 
стимулирует синтез гема, а в связи с этим 
и синтез гемсодержащих ферментов — гемогло¬ 
бина, миоглобина, цитохромов (в том числе 
цитохрома Р-450), каталазы, пероксидазы. 
В результате улучшается дыхание тканей, ин¬ 
тенсивнее осуществляются синтетические про¬ 
цессы (возрастает синтез белков, в том числе 
ферментных, структурных), удаляются пер¬ 
оксиды, повреждающие мембраны и пр. При 
недостатке витамина Е происходит накопле¬ 
ние супероксидного аниона и других свобод¬ 
ных радикалов кислорода, нарушаются эла¬ 
стичность мембран эритроцитов (облегчается 
возникновение гемолиза), структура эпителия 
дыхательных путей, сетчатки и многих дру¬ 
гих тканей. Мембраны саркоплазматического 
ретикулума перестают удерживать Са 2+ , в свя¬ 
зи с чем нарушается его активность, лежащая 
в основе многих клеточных функций. 

Витамин Е активирует синтез многих бел¬ 
ков : коллагена, сократительных белков скелет¬ 
ных, гладких мышц, миокарда, белков слизи¬ 
стых оболочек, плаценты, ферментов, разру¬ 
шающих гормоны (вазопрессиназа) и синте¬ 
зирующих их (например, ферменты, синтези¬ 
рующие гонадотропины). 

Фармакокинетика. Всасывание а-токоферо- 
ла, принятого внутрь, происходит в кишеч¬ 
нике при участии активных транспортных ме¬ 
ханизмов, а также при наличии желчи и 
масла. Обычно он хорошо всасывается, по¬ 
падает в лимфу, а затем в плазму крови. 
Сначала он циркулирует в составе хиломик- 
ронов, а затем в липопротеидах. Из плазмы 
крови он попадает во все ткани, создавая 
в них (особенно в печени) депо, поддерживаю¬ 
щие его уровень в плазме. 

В организме токоферол подвергается био¬ 
трансформации, превращаясь в ряд метаболи¬ 
тов, имеющих хиноновую структуру; некото¬ 
рые из них обладают витаминной Е-актив- 
ностью. 

Элиминация витамина Е происходит в 
основном экскрецией с желчью в кишечник: 
80% парентерально введенного ос-токоферола 
выводится с желчью в кишечник за 1 нед, но 
часть его вновь всасывается, участвуя в энтеро¬ 
гепатической циркуляции. Постепенно образу-, 
ются парные эфиры с глюкуроновой кислотой, 
и в моче обнаруживают глюкурониды токо- 
ферониевой кислоты и ее у-лактона. 


У недоношенных новорожденных детей, 
особенно с массой тела при рождении 1,5 кг 
и меньше, всасывание а-токоферола происхо¬ 
дит очень медленно и недостаточно; при этом 
в крови возникают значительно меньшие кон¬ 
центрации витамина, чем у доношенных ново¬ 
рожденных. У доношенных всасывание тоже 
может быть нарушено, если была патология 
в родах (асфиксия, травмы, инфекционные 
заболевания и пр.). 

Показания к применению. С профилактиче¬ 
ской целью витамин Е назначают: 

— недоношенным детям, так как у них 
ничтожны и запасы витамина в печени, и вса¬ 
сывание его из кишечника, даже при доста¬ 
точном содержании в молоке матери; 

— доношенным новорожденным, находя¬ 
щимся на искусственном вскармливании, так 
как в коровьем молоке а-токоферола мало, 
а потребность в нем (при таком кормлении) 
больше; 

— детям с нарушенной желчевыделитель¬ 
ной функцией печени, так как при этом нару¬ 
шается всасывание витамина из кишечника; 

— детям, получающим препараты железа, 
так как оно резко увеличивает расходование 
витамина Е и снижает его уровень в плазме 
крови; 

— доношенным новорожденным, перенес¬ 
шим в родах гипоксию, травмы, инфекционные 
заболевания, так как в этих условиях ухуд¬ 
шается всасывание витамина; 

— недоношенным детям при оксигенотера- 
пии для профилактики ретинопатий и повреж¬ 
дения легочной ткани (витамин Е способ¬ 
ствует сохранению в ней сурфактанта и пред¬ 
отвращает окисление витамина А). 

С лечебной целью а-токоферол применяют 
в комплексном лечении гемолитической ане¬ 
мии у новорожденных, так как витамин спо¬ 
собствует сохранению целостности мембран 
эритроцитов и активирует метаболизм били¬ 
рубина в печени. Его назначают для лечения 
детей со склеремой и склередемой, так как он 
способствует нормализации жирового обмена 
в подкожной клетчатке и' структуры коллагена 
в ней (при склереме его применяют вместе 
с глюкокортикоидами). Витамин Е применяют 
для лечения гипохромной анемии недоношен¬ 
ных детей, так как она в основном является 
следствием его недостаточности в организме. 
Его назначают при этом детям любого воз¬ 
раста (поскольку он стимулирует синтез гема), 
особенно при введении им препаратов же- 

Витамин Е включают в комплексное лече¬ 
ние рахита, так как он способствует синтезу 
коллагена и других белков костной ткани, яв¬ 
ляется синергистом терапевтических эффек¬ 
тов витамина D и аскорбиновой кислоты, 
и в то же время он предотвращает токси¬ 
ческое действие избыточных количеств вита¬ 
мина D на клеточные мембраны, т. е. он — 
.антагонист нежелательных эффектов этого 
витамина. 

Витамин Е назначают при нарушении раз¬ 
вития зубов, при задержке их прорезывания. 
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Он отчетливо способствует ликвидации гипо¬ 
трофий у детей, так как улучшаются и синтез 
дыхательных ферментов тканей (содержащих 
гем), и синтез структурных и ферментных 
белков. Он улучшает процессы пищеварения 
в желудочно-кишечном тракте, синтетические 
процессы в печени, ее детоксицирующую функ¬ 
цию. Витамин Е стимулирует синтез специфи¬ 
ческих антител и факторов неспецифической 
защиты от инфекции. Поэтому его применяют 
при лечении инфекционных заболеваний, осо¬ 
бенно хронических. Витамин Е применяют для 
лечения дистрофии миокарда, так как он сти¬ 
мулирует синтез сократительных белков; при 
наличии воспалительных очагов в миокарде 
способствует их ликвидации и усиливает эф¬ 
фективность нестероидных противовоспали¬ 
тельных средств. Препарат назначают для 
лечения флебитов и эндартериитов, так как, 
сохраняя целостность мембран клеток эндоте¬ 
лия сосудов, он уменьшает опасность тромбо- 
образования. Его применяют для лечения 
миопатий, связанных с гиповитаминозом (при 
наличии у детей хронического нарушения 
отделения желчи из-за холестаза). Витамин Е 
назначают при некоторых видах бесплодия, 
так как он стимулирует синтез гонадотропи¬ 
нов. Применяют при патологии беременности, 
так как он способствует нормальному разви¬ 
тию, структуре и функции плаценты, секреции 
ею хорионического гонадотропина. 

При лечении анемий у детей, особенно недо¬ 
ношенных, следует контролировать склон¬ 
ность их эритроцитов к гемолизу, вызывае¬ 
мому 0,12% раствором переоксида водорода. 
При недостаточности витамина Е в организме 

70.. .90% эритроцитов в пробе быстро разру¬ 
шаются. При нормализации уровня витамина Е 
в крови (а следовательно, и в тканях) процент, 
гемолизированных эритроцитов снижается до 

15.. .20 и менее. 

Нежелательные эффекты. Осложнения при 
гипервитаминозе связаны с чрезмерным инги¬ 
бированием свободнорадикальных реакций, 
необходимых для завершения фагоцитоза (пе¬ 
реваривания захваченных микроорганизмов) 
в полиморфно-ядерных нейтрофилах и других 
фагоцитах. 

Обнаружено, что при возникновении избы¬ 
точных концентраций токоферола в сыворотке 
(больше 10...30 мг/л) у недоношенных ново¬ 
рожденных с массой тела при рождении 
меньше 1500 г достоверно возрастает частота 
сепсиса и некротизирующего энтероколита. 
Это оценивают как следствие угнетения и без 
того недостаточно осуществляемого у таких 
детей фагоцитоза. У детей с меньшей степенью 
недоношенности такого осложнения не обна¬ 
руживают, но и у них нужна осторожность 
в дозировании препарата, не допускающая 
развития гипервитаминоза. 

Опасно назначать витамин Е детям с эндо- 
токсическим шоком, так как обнаружено по¬ 
тенцирование им биохимических нарушений 
в печени, вызываемых эндотоксином кишечной 
палочки. Длительный прием высоких доз вита¬ 
мина Е может вызвать подавление активности 


витамина К, появление геморрагий в желудоч¬ 
но-кишечном тракте, нарушение заживления 
ран и гепатомегалию. Есть наблюдение 6 том, 
что in vitro гемолиз эритроцитов у недоношен¬ 
ных детей с заболеваниями почек и сердечно¬ 
сосудистой системы усиливается под влиянием 
витамина Е. Этот эффект не зависит от ско¬ 
рости свободнорадикальных реакций. 

Взаимодействие. Витамин Е хорошо соче¬ 
тать с противовоспалительными средствами 
(стероидными и нестероидными), так как, огра¬ 
ничивая свободнорадикальные реакции, он 
сохраняет целостность клеточных мембран, 
ограничивает очаг воспаления. Его сочетают 
с витамином D. Одновременное назначение 
с сердечными гликозидами способствует раз¬ 
витию кардиотонического эффекта и несколько 
защищает от их токсического действия. 

Его следует назначать при лечении детей 
препаратами железа, витаминов D и А (он 
снижает токсичность витамина А и способ¬ 
ствует повышению его эффективности). 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Токоферола ацетат выпускают во флаконах, 
содержащих 5%, 10%, 30% раствор в масле 
по 10, 20, 25 и 50 мл. В 1 капле этих 
растворов содержится соответственно 1,2 и 6 мг 
витамина; в капсулах, содержащих 0,1 или 
0,2 мл 50% раствора в масле (т. е. 0,05 и 
0,1 г витамина); в ампулах, содержащих 1 мл 
5%, Ю% и 30% раствора в масле (т. е. по 
50, 100 и 300 мг витамина соответственно). 
Все препараты следует хранить в защищен¬ 
ном от света месте. 

Раствор из флакона, а также капсулы при¬ 
нимают внутрь; ампулированный раствор — 
вводят внутримышечно (после предваритель¬ 
ного нагревания до температуры тела). 

Обычно токоферола ацетат назначают в фи¬ 
зиологических дозах, соответствующих суточ¬ 
ной потребности ребенка (см. табл. 8), груд¬ 
ным детям по 5...10 мг в сутки, старшим 
детям по 10...15 мг в сутки. В таких дозах 
препарат можно назначать на протяжении 

1.. .2 мес, иногда и дольше. После перерыва 
в 3...6 мес лечение можно повторить. 

Иногда токоферола ацетат назначают вну¬ 
тримышечно в более высоких терапевтических 
дозах, но на короткий период времени — 

5.. .7 дней. Так, при лечении склеремы и скле- 
редемы его вводят по 30... 100 мг в сутки 
в течение 5 дней; при гемолитической анемии 
новорожденных (в том числе и у недоношен¬ 
ных) детей — по 10... 15 мг/кг в сутки в течение 
недели. Затем переходят на прием физиологи¬ 
ческих доз. 

Витамин К (см. гл. 13). 


ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ 

Аскорбиновая кислота (витамин С). Содер¬ 
жится во многих растительных продуктах. 
Особенно ее много в черной смородине, пло¬ 
дах шиповника, крыжовнике, в цитрусовых 
(лимонах, апельсинах, мандаринах, грейпфру¬ 
тах), цветной капусте, петрушке, перце и пр. 
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Фармакодинамика. Аскорбиновая кислота 
вместе с образующейся из нее дегидроаскорби¬ 
новой кислотой образует окислительно-вос¬ 
становительную систему, поддерживающую 
процессы восстановления (транспорт водоро¬ 
да), необходимые для многих биохимических 
реакций, включая синтез разнообразных ве¬ 
ществ, особенно белков. 

Ускоряя образование оксилизина из лизина, 
оксипролина из его предшественников, аскор¬ 
биновая кислота активирует синтез фибробла¬ 
стами коллагена, являющегося компонентом 
межклеточного цемента, белкового матрикса 
хрящей и костей, дентина зубов и пр. При ее 
участии происходят утилизация тирозина и 
синтез катехоламинов, этим она поддерживает 
нормальную функцию нервной ткани. Она 
необходима для всасывания железа из желу¬ 
дочно-кишечного тракта, для включения его 
в гем; для образования и сохранения восста¬ 
новленной формы фолиевой кислоты — тетра- 
гидрофолиевой кислоты, участвующей в син¬ 
тезе нуклеиновых кислот и белка. Аскорбино¬ 
вая кислота участвует в осуществлении угле¬ 
водного обмена, улучшая использование глю¬ 
козы и пировиноградной кислоты в цикле 
трикарбоновых кислот. 

Она активирует синтез антител (особенно 
Ig, А, М), СЗ-компонента комплемента, интер¬ 
ферона, способствует фагоцитозу, усиливает 
процессы миграции и хемотаксиса полиморф¬ 
но-ядерных лейкоцитов, восстанавливает их 
функцию, подавленную во время вирусных за¬ 
болеваний (когда уровень аскорбиновой кис¬ 
лоты в нейтрофилах резко падает). Она моду¬ 
лирует образование простагландинов, ингиби¬ 
рует чрезмерные свободнорадикальные реак¬ 
ции, способствует синтезу кортикостероидов, 
инактивации гистамина. В итоге, она способна 
активизировать неспецифическую защиту орга¬ 
низма от инфекции и ингибировать воспали¬ 
тельные и аллергические процессы. Она сти¬ 
мулирует активность дыхательных ферментов 
печени, что способствует и синтетической (нор¬ 
мализуется содержание белков в плазме кро¬ 
ви), и детоксицирующей (ускоряются био¬ 
трансформация многих лекарств и метаболизм 
эндогенных веществ) ее функции. В частности, 
ускоряются метаболизм холестерина, утилиза¬ 
ция карнитина и др. 

Фармакокинетика. Всасывание аскорбино¬ 
вой кислоты (естественной или синтетической) 
происходит в тонком отделе кишечника ак¬ 
тивно (с затратой энергии), этому способствует 
нормальное (но не избыточное) содержание 
глюкозы в пище. С увеличением приема до 
200 мг всасывание возрастает, достигая 70% 
принятого количества; при дальнейшем уве¬ 
личении дозы всасывание уменьшается до 
50 и даже 20%. Патология желудочно-кишеч¬ 
ного тракта (пептическая язва, запоры, понос, 
глистная инвазия, лямблиоз), а также недоста¬ 
точность аскорбиновой кислоты в организме 
нарушают усвоение ее из кишечника. 

Максимальная концентрация аскорбино¬ 
вой кислоты после приема внутрь в плазме 
крови возникает через 4 ч. Из плазмы она 


легко проникает прежде всего в лейкоциты, 
тромбоциты, а затем во все ткани. Избира¬ 
тельно накапливается витамин С в задней 
доле гипофиза, надпочечниках, а также (в убы¬ 
вающей последовательности) в глазном эпи¬ 
телии, печени, головном мозге, селезенке, под¬ 
желудочной железе, почках, сердечной мыш¬ 
це, легких, скелетных мышцах, тестикулах, 
щитовидной железе. У детей до 11 лет ее 
содержание в тканях обычно больше, чем 
у взрослых. Особенно ее много в тканях ново¬ 
рожденных детей. 

Элиминация аскорбиновой кислоты осу¬ 
ществляется путем биотрансформации, преи¬ 
мущественно в печени, в дезоксиаскорбиновую 
и дикетогулоновую кислоты. Дегидроаскор¬ 
биновая кислота превращается в щавелевоук¬ 
сусную кислоту. Все названные метаболиты 
выводятся с мочой. Частично и сама аскор¬ 
биновая кислота в неизмененном виде выво¬ 
дится почками, снижая pH мочи. При приеме 
высоких доз аскорбиновой кислоты, когда ее 
уровень в плазме крови превышает 1,4 мг/дл, 
выведение самой кислоты, а также щавелево¬ 
уксусной кислоты с мочой резко возрастает. 
У больных с нарушенной выделительной функ¬ 
цией почек (особенно у тех, кто находится на 
гемодиализе) прием аскорбиновой кислоты 
в суточной дозе выше 0,1 г в течение несколь¬ 
ких дней приводит к резкому увеличению 
уровня щавелевой кислоты в моче и в сыво¬ 
ротке крови. Интенсивное выведение аскорби¬ 
новой кислоты с мочой может некоторое 
время продолжаться и после прекращения 
приема высоких доз, что способствует разви¬ 
тию последующего гиповитаминоза. Частично 
аскорбиновая кислота выводится с молоком. 

Курение и употребление этилового спирта 
ускоряют превращение аскорбиновой кислоты 
в неактивные метаболиты, резко снижая ее за¬ 
пасы в организме. У кормящих женщин при 
этом выведение аскорбиновой кислоты с мо¬ 
локом снижается до ничтожных количеств. 

Показания к применению. С профилактиче¬ 
ской целью ее назначают: 

— беременным женщинам, поскольку в 
этот период резко возрастает расходование 
витамина из-за интенсификации синтетических 
процессов как в организме самой женщины, 
так и ее плода; при этом содержание аскор¬ 
биновой кислоты в лейкоцитах женщины 
достоверно падает. Следует учесть, что разви¬ 
вающийся мозг плода потребляет большие 
количества витамина, поэтому его недостаток 
в организме женщины может нарушить нор¬ 
мальное развитие ЦНС плода; 

— кормящим женщинам, так как аскорби¬ 
новая кислота выводится с молоком; это мо¬ 
жет стать причиной недостаточности витамина 
для женщины и ребенка, находящегося на груд¬ 
ном вскармливании, особенно зимой и весной, 
когда в пище меньше фруктов и овощей; 

— детям грудного возраста, находящимся 
на искусственном вскармливании, так как они 
получают прокипяченное молоко, содержание 
аскорбиновой кислоты в котором резко сни- 
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— детям, переносящим вирусную или бак¬ 
териальную инфекцию, не дожидаясь появле¬ 
ния признаков гиповитаминоза, так как в на¬ 
званной ситуации резко возрастает расходо¬ 
вание витамина в организме; 

— детям с заболеваниями желудочно-ки¬ 
шечного тракта (см. выше), когда нарушено 
всасывание витамина; 

— детям, активно занимающимся спортом, 
подросткам в период полового созревания, 
когда повышена потребность в витамине; 

— детям, страдающим сахарным диабетом, 
у которых из-за повышенного расходования 
витамина снижено его содержание в клетках 
крови, в частности в тромбоцитах, что способ¬ 
ствует их агрегации и нарушению микроцирку¬ 
ляции. 

С лечебной целью аскорбиновую кислоту 
применяют: 

— при оказании помощи детям с явле¬ 
ниями гипоксии, метаболического или дыха¬ 
тельного ацидоза, возникшими из-за острых 
пневмоний, отека легких, острых и хрониче¬ 
ских нарушений кровообращения, обезвожи¬ 
вания, шока и пр.; аскорбиновая кислота 
ускоряет сгорание молочной и пировиноград¬ 
ной кислот, а в результате способствует лик¬ 
видации ацидоза; 

— при лечении тяжелых инфекционных за¬ 
болеваний, особенно сопровождающихся ге¬ 
моррагическими явлениями (скарлатина, корь, 
дифтерия, грипп), аскорбиновую кислоту сле¬ 
дует назначать в повышенной дозе; 

— при лечении детей с воспалительными 
процессами и аллергическими реакциями не¬ 
медленного типа, поскольку она тормозит 
освобождение, ускоряет деградацию гистамина 
и угнетает образование простагландинов (ти¬ 
па F ), медиаторов анафилаксии (помимо гис- 
таминингибирующего эффекта, противоаллер¬ 
гическая активность витамина С опосредована 
его способностью снижать уровень IgE и чув¬ 
ствительность гладкой мускулатуры к спазмо¬ 
генному действию многих биологически актив¬ 
ных веществ — гистамина, ацетилхолина и др.; 
при длительном применении несколько повы¬ 
шенных доз витамина С у детей урежаются 
или становятся менее интенсивными приступы 
астмы); 

— при лечении больных с воспалительными 
поражениями суставов, особенно с ревматоид¬ 
ным артритом, так как она стимулирует син¬ 
тез коллагена, стабилизирует сульфатирован¬ 
ные протеогликаны и тормозит активность 
лизосомальных ферментов, т. е. способствует 
нормализации структуры и функции хрящевой 
ткани, нарушенной при названной патологии; 

— вместе с витамином D для профилактики 
и лечения рахита у детей; она способствует 
заживлению ран и предупреждает развитие 
пролежней; 

— при лечении гипохромных анемий пре¬ 
паратами железа, так как она способствует 
его всасыванию и утилизации в процессе гемо- 

— при лечении психических нарушений, 
связанных с ее недостатком в организме, ко¬ 


торые характеризуются триадой симптомов: 
ипохондрией, депрессией и истерией. 

Противопоказанием к применению повы¬ 
шенных доз аскорбиновой, кислоты являются 
патологические состояния, характеризующиеся 
повышенным тромбообразованием, а также 
сахарный диабет (см. ниже). 

Нежелательные эффекты. Возникают при 
приеме повышенных доз детьми без интен¬ 
сивного ее расходования (т. е. при отсутствии 
острых инфекционных, гипоксических и про¬ 
чих состояний, повышающих ее потребление 
тканями). При этом в организме возрастает 
образование дегидроаскорбиновой кислоты, 
которая нарушает транспорт глюкозы в клет¬ 
ки, увеличивая ее уровень в плазме крови 
и даже приводя к глюкозурии. В повышен¬ 
ных концентрациях эта кислота тормозит 
освобождение инсулина, а возможно, и его 
синтез в Р-клетках поджелудочной железы. 
У детей с соответствующей наследственной 
предрасположенностью длительный прием вы¬ 
соких доз аскорбиновой кислоты может спро¬ 
воцировать развитие сахарного диабета. 

Избыточное образование дегидроаскорби¬ 
новой кислоты опасно и потому, что она 
превращается в щавелевую кислоту, способ¬ 
ную при концентрировании в мочевыводящих 
путях приводить к образованию в них конкре¬ 
ментов, а в сосудистой стенке нарушать ее 
метаболизм. К тому же гипергликемия (из-за 
нарушения проникновения глюкозы в ткань) 
препятствует использованию аскорбиновой 
кислоты, в частности, сосудистой стенкой, что 
нарушает коллагеновую структуру ее базаль¬ 
ной мембраны и способствует развитию микро- 
ангиопатий. 

Высокие дозы аскорбиновой кислоты вы¬ 
зывают раздражение слизистой оболочки же¬ 
лудочно-кишечного тракта, что проявляется 
в возникновении тошноты, рвоты, поноса. 
Повышенное выведение с мочой снижает ее 
pH, что способствует образованию мочевых 
камней при гиперурикемии, цистинурии и окса- 
лурии, которая, как упоминалось выше, яв¬ 
ляется закономерным следствием передози- 

Избыточные ее количества нарушают об¬ 
мен цинка, меди; повышают возбудимость 
ЦНС, нарушают сон; сенсибилизируют орга¬ 
низм по отношению к различным антигенам 
(поэтому у ребенка могут развиться крапив¬ 
ница, ангионевротический отек и пр.). 

Аскорбиновая кислота как восстановитель 
может искажать результаты различных лабо¬ 
раторных исследований, например при опре¬ 
делении содержания в крови глюкозы, били¬ 
рубина, активности трансаминаз, лактатде- 
гидрогеназы и пр. 

Взаимодействие. Аскорбиновая кислота 
вступает в химическое взаимодействие со мно¬ 
гими лекарственными веществами, поэтому ее 
нельзя вводить в одном шприце с другими 
лекарствами. Она ускоряет элиминацию из 
организма многих лекарственных веществ, 
как подвергающихся биотрансформации в пе¬ 
чени, так и выводимых с мочой в неизмененном 


51 




виде; последнее относится к слабым основа¬ 
ниям. Она активирует многие метаболические 
процессы в печени, подкисляя мочу, способ¬ 
ствует диссоциации слабых оснований и этим 
тормозит их реабсорбцию. Поэтому многие 
лекарственные вещества, принимаемые вместе 
с повышенными дозами аскорбиновой кисло¬ 
ты, тоже должны назначаться в более высоких 
дозах, чем обычно. 

Вместе с тем, вступая во взаимодействие 
с сульфатами и ограничивая сульфатирование 
некоторых лекарственных средств, аскорби¬ 
новая кислота может тормозить их элими¬ 
нацию. 

Тетрациклины увеличивают вдвое выведе¬ 
ние аскорбиновой кислоты с мочой и сни¬ 
жают (на 80%) ее содержание в нейтрофилах. 
Резко увеличивает выведение с мочой аскор¬ 
биновой кислоты ацетилсалициловая кис¬ 
лота, снижая уровень витамина в плазме 
крови и его захват лейкоцитами и тромбо¬ 
цитами, что нарушает их функции. Поэтому 
прием названных препаратов должен сопро¬ 
вождаться назначением повышенных коли¬ 
честв аскорбиновой кислоты. 

Глюкокортикоиды и ряд нестероидных про¬ 
тивовоспалительных средств тормозят синтез 
коллагена; стероиды к тому же тормозят 
фагоцитарную активность нейтрофилов. Ас¬ 
корбиновая кислота может устранить или 
предупредить эти нежелательные эффекты. 
Поэтому прием аскорбиновой кислоты при 
назначении (особенно длительном) и несте¬ 
роидных противовоспалительных средств, и 
глюкокортикоидов весьма желателен. 

Аскорбиновую кислоту назначают для по¬ 
вышения активности норадреналина, что очень 
важно при интенсивной терапии острых гипо- 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Аскорбиновую кислоту выпускают в виде таб¬ 
леток по 6,025, 0,05 и 0,1 г, в ампулах по 
1 и 2 мл 5% раствора. В качестве ее пре¬ 
паратов применяют также сироп и витамини¬ 
зированный сироп из плодов шиповника, ко¬ 
торые содержат в 1 мл 4 и 30 мг витамина 
соответственно. 

Сироп назначают по 1 чайной, десертной 
или столовой (в зависимости от возраста) 
ложке 2 — 3 раза в день, витаминизированный 
сироп — по Ѵ 2 чайной ложки 1 —3 раза в день, 
таблетки — 1—3 раза в день. 

Повышенные дозы — по 1 г в день — при¬ 
меняют при тяжелых острых инфекционных 
заболеваниях (корь, скарлатина, дифтерия, 
токсический грипп); по 0,5 г в день назна¬ 
чают при лечении тяжелых форм ревматоид¬ 
ного артрита. Эти высокие дозы витамина 
можно назначать либо до ликвидации острых 
явлений инфекционного заболевания, либо 
курсами по 2...3 нед. Длительный прием таких 
высоких доз опасен, так как может привести 
к гипервитаминозу. 

Витамин Р — группа флавоноидов, содер¬ 
жащихся в плодах шиповника, цитрусовых (ли¬ 
монах и др.), черной смородине, рябине, черно¬ 
плодной рябине. Естественными флавоноида¬ 


ми являются рутин и кверцетин; витамерами 
являются венорутон и троксевазин. 

Фармакодинамика. Витамин Р увеличивает 
депонирование аскорбиновой икслоты в тка¬ 
нях и ограничивает ее элиминацию, кроме 
того, понижает проницаемость сосудистой 
стенки, снижает ее резистентность, оказывает 
небольшое желчегонное действие. 

Фармакокинетика. Естественные флавонои¬ 
ды из желудочно-кишечного тракта всасыва¬ 
ются умеренно, витамеры всасываются го¬ 
раздо лучше. В организме флавоноиды под¬ 
вергаются биотрансформации. Так, рутин пре¬ 
вращается в гомованилиновую, оксифенил- 
уксусную и диоксифенилуксусную кислоты, 
выводимые с мочой. 

Показания к применению. Названные пре¬ 
параты вместе с аскорбиновой кислотой ис¬ 
пользуют для ликвидации повышенной прони¬ 
цаемости сосудов, особенно при наличии ге¬ 
моррагий. Основное значение в педиатрии 
этот витамин имеет при лечении детей со скар¬ 
латиной, корью, дифтерией, токсическим грип¬ 
пом. Кроме того, препараты витамина Р, 
особенно венорутон и троксевазин, применяют 
при интенсивной транссудации жидкой части 
плазмы, приводящей к отечности нижних ко¬ 
нечностей и пр. Эти же препараты тормозят 
экссудативное воспаление сосудистой стенки 
и этим препятствуют развитию тромбофлеби¬ 
тов. Иногда рутин применяют в качестве 
желчегонного и легкого антигипертензивного 
средства. 

Взаимодействие. Обычно витамин Р назна¬ 
чают вместе с аскорбиновой кислотой. 

Осложнений при применении рутина пока 
не обнаружено. 

Формы выпуска, дозы, режим применения. 
Рутин выпускают в таблетках по 0,02 г и на¬ 
значают внутрь 2 — 3 раза в день, аскорутин - 
в таблетках, содержащих рутин и аскорбино¬ 
вую кислоту по 0,05, а также 0,2 г глюкозы. 
Его назначают по 1 / 2 — 1 таблетке 2—3 раза 
в день. Венорутон выпускают в капсулах по 
0,3 г или в ампулах, содержащих 5 мл 10 % рас¬ 
твора. Капсулы принимают внутрь во время 
еды, сначала по 1 капсуле 2 раза в день, 
а затем для поддерживающей терапии по 
1 капсуле в день. Курс — 2...4 нед. 

Ампулированный раствор вводят для полу¬ 
чения экстренного эффекта внутривенно, через 
день, подросткам по 5 мл, затем переходят на 
прием капсул. 

Витамины группы В. Тиамин (витамин Ві). 

Содержится в дрожжах, хлебе грубого помо¬ 
ла, оболочках овса, гречихи. Важным источ¬ 
ником тиамина для человеческого организма 
является микрофлора кишечника. 

Фармакодинамика. Тиамин в виде дифос¬ 
фата входит в состав кокарбоксилазы — кофа¬ 
ктора дегидрогеназы пировиноградной и <х-ке- 
тоглутаровой кислот, а также транскетолазы. 
Поэтому он участвует в регуляции углеводного 
обмена, способствует утилизации глюкозы, 
сгоранию пировиноградной, в связи с этим 
и молочной, кислоты, кетоновых тел, ликвида¬ 
ции метаболического ацидоза. Он является 
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синергистом инсулина. Транскетолаза — клю¬ 
чевой фермент пентозного цикла, необходима 
для образования никотинамидных нуклеоти¬ 
дов, жирных кислот* ацетилхолина, нуклеино¬ 
вых кислот, белка и пр. 

Дифосфаты тиамина в мозговой ткани не¬ 
обходимы для нормальной активности "/-ами¬ 
номасляной кислоты, ацетилхолина и особенно 
серотонина. При недостаточности тиамина 
поэтому нарушается функция ЦНС, особенно 

При тяжелой недостаточности тиамина 
а-кетоглутаровая кислота превращается в 
у-оксикетоглутаровую — ее метаболит, ока¬ 
зывающий кардиотоксическое действие и вы¬ 
водимый с молоком женщины. У ребенка, 
получающего такое молоко, происходит рез¬ 
кое нарушение деятельности сердца, оканчи¬ 
вающееся и смертельным исходом. 

Фармакокинетика. Тиамин активно всасы¬ 
вается в тонком отделе кишечника, за сутки 
усваивается обычно 2...5 мг, максимум — 

8...15 мг. Поэтому прием больших его коли¬ 
честв внутрь нецелесообразен. 

Нарушения структуры и функции слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта при 
воспалительных процессах, язвенной болезни, 
гипоацидных гастритах, ухудшении гемодина¬ 
мики уменьшают всасывание тиамина. Оно 
страдает также у детей с хроническим нефри¬ 
том, при хронических инфекциях и пр. Внут¬ 
ривенное введение также не улучшает усвое¬ 
ние повышенных количеств тиамина, так как 
значительная его часть выводится с мочой 
в неизмененном виде. 

Из плазмы крови он легко попадает во 
многие ткани, создавая в них небольшие депо, 
в частности в мозге, сердце, почках, надпо¬ 
чечниках. В тканях, особенно в печени, он 
превращается в активные метаболиты — моно-, 
ди- и трифосфаты. Дифосфат тиамина входит 
в состав кокарбоксилазы и некоторых других 
кофакторов. Образование дифосфата требует 
достаточного снабжения тканей кислородом. 

Элиминация тиамина осуществляется пу¬ 
тем деградации в тканях, тоже преимущест¬ 
венно в печени, обычно 1 мг в сутки. Это 
количество и необходимо ежесуточно попол¬ 
нять. Прием больших количеств тиамина 
сначала приводит к его отложению в тканях, 
а избыток выводится с мочой в виде пирими¬ 
дина (и еще 9 метаболитов витамина) либо 
в виде неизмененного тиамина; t 1/2 тиамина 
составляет 9... 18 дней. 

Кокарбоксилазу вводят внутривенно, при 
этом она быстро проникает во все ткани, 
включается в ферменты и воздействует на 
обменные процессы. Поэтому ее назначают 
при острых ситуациях, а тиамин — в менее 
срочных случаях. 

Показания к применению. Кокарбоксилазу 
применяют при лечении аритмий сердечной 
деятельности, связанных с недостаточностью 
эфиров тиамина в миокарде; при метаболиче¬ 
ском ацидозе, в том числе при кетоацидозе 
у детей с сахарным диабетом. 

Тиамин используют для стимуляции бел¬ 


кового обмена, в частности для активации 
синтеза ферментных и сократительных белков 
желудочно-кишечного тракта. Его прием со¬ 
провождается улучшением секреции соля¬ 
ной кислоты в желудке, увеличением активно¬ 
сти трипсина, амилазы, липазы в кишечнике, 
нормализацией перистальтики, исчезновением 
атонии желудка и кишечника. Тиамин назна¬ 
чают при лечении гипотрофий у детей, так 
как он активирует анаболические процессы. 
Если ребенок грудной и явных причин гипо¬ 
трофий не обнаружено, следует проверить 
содержание тиамина в молоке матери; не¬ 
редко оно бывает резко снижено. Тиамин ши¬ 
роко применяют при лечении детей с язвенной 
болезнью, так как у них обычно отмечают 
недостаточность тиамина, при которой репара¬ 
тивные процессы снижены. Применяют его при 
полиневритах, также связанных с его недо¬ 
статочностью. 

Витамеры тиамина — фосфотиамин и бен- 
фотиамин: первый лучше депонируется в тка¬ 
нях, быстрее превращается в кокарбоксилазу 
и менее токсичен, чем тиамин; второй лучше 
всасывается из желудочно-кишечного тракта. 

Нежелательные эффекты. Прием тиамина 
может сопровождаться возникновением ал¬ 
лергических реакций, вплоть до анафилакти¬ 
ческого шока. Избыточные дозы тиамина мо¬ 
гут нарушить активность ферментов печени. 
Быстрое внутривенное введение тиамина со¬ 
провождается падением артериального дав¬ 
ления, нарушением сокращений скелетных, 
в том числе дыхательных, мышц, угнетением 
ЦНС, дыхания. Эти явления возникают из-за 
способности высоких доз тиамина давать 
ганглиоблокирующий и миорелаксантный эф¬ 
фекты. Устранить их очень трудно, некоторый 
результат может быть достигнут после введе¬ 
ния прозерина и препаратов кальция. 

Взаимодействие. В одном шприце с дру¬ 
гими препаратами тиамин вводить нельзя, так 
как он либо образует с ними комплексные со¬ 
единения и нарушает этим их активность 
(например, с пенициллином, стрептомицином), 
либо разрушается сам (с никотиновой кисло¬ 
той). 

В порошках его применяют вместе с дру¬ 
гими витаминами группы В. Его не следует 
одновременно назначать вместе с пиридокси- 
ном (витамином В 6 ), так как последний нару¬ 
шает его превращение в дифосфаты, а также 
с цианокобаламином (витамином В 12 ), так как 
он усиливает его аллергизирующие свойства. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Тиамина хлорид выпускают в порошках и 
таблетках по 0,002 г, назначаемых внутрь 
после еды, а также в виде ампул, содержащих 
по 1 мл 2,5% раствора, вводимого внутри¬ 
мышечно. Тиамина бромид выпускают в ам¬ 
пулах, содержащих 1 мл 3% раствора, вводят 
его внутримышечно. 

Лечебные дозы тиамина хлорида для де¬ 
тей: до 1 года — 0,002...0,005 г на прием; 

1.. .3 года - 0,005...0,008 г; 3..8 лет по 0,01 г; 

8.. .16 лет — по 0,015 г 2 — 3 раза в сутки. 
Дозы тиамина бромида несколько больше, так 
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как он имеет большую молекулярную массу: 
1 мг тиамина хлорида соответствует 1,29 мг 
тиамина бромида. Курс лечения зависит от 
показаний, в среднем — 30...40 дней. 

Кокарбоксилазу выпускают в ампулах, со¬ 
держащих 0,05 г порошка, придают ампулы 
с 2 мл растворителя; раствор готовят перед 
употреблением и вводят его внутримышечно. 
Курс — 2...3 нед, но можно ограничиться и 
однократным введением. 

Рибофлавин (витамин Вб) содержится во 
многих пищевых продуктах: мясе, молоке, 
яичных белках, рыбе, а также в дрожжах, 
хлебе. Кроме того, он синтезируется микро¬ 
флорой кишечника. Получен синтетически. 

Фармакодинамика. Рибофлавин входит в со¬ 
став двух коферментов: флавинмононуклео- 
тида (ФМН) и флавинадениндинуклеотида 
(ФДН), являющихся компонентами многочис¬ 
ленных ферментов, участвующих в транспорте 
водорода, т. е. в дыхании тканей, в синтетиче¬ 
ских процессах, в том числе в синтезе белков 
(как структурных, так и ферментных), напри¬ 
мер эритропоэтина, глобина и многих других. 
Рибофлавин необходим для нормальной жизне¬ 
деятельности кишечной палочки, препятствую¬ 
щей развитию дисбактериоза. Рибофлавин 
необходим для активности МАО — фермента, 
разрушающего моноамины как в ЦНС, так и 
в периферических тканях; для активности гид¬ 
роксилазы фенилаланина. Поэтому при недо¬ 
статочности рибофлавина снижается толерант¬ 
ность к фенилаланину, так как нарушается его 
утилизация. 

Некоторые психотропные средства (амина¬ 
зин, имизин, aмитриптилин и пр.) структурно 
похожи на рибофлавин и нарушают его вклю¬ 
чение во ФМН и ФДН, увеличивают его вы¬ 
ведение с мочой, приводя к развитию его недо¬ 
статочности. 

Ранними признаками недостаточности ри¬ 
бофлавина в организме являются нарушения 
функции ЦНС; ипохондрия, депрессия, исте¬ 
рия, гипоманиакальные состояния. Лишь за¬ 
тем возникают хейлоз, стоматит, глоссит, че¬ 
шуйчатое шелушение кожи (лица, век), появ¬ 
ляются трещины за ушами, развивается дис¬ 
функция капилляров (расширение, нарушение 
кровотока), помутнение хрусталика, роговицы, 
ее васкуляризация; ухудшение секреции желу¬ 
дочного сока, снижение активности ферментов 
кишечника, приводящие к спру-подобной па¬ 
тологии (неоформленный, обильный стул с 
гнилостным запахом, с остатками неперева¬ 
ренной пищи, обилием нейтрального жира, 
жирных кислот, мышечных волокон) и пр. 

Фармакокинетика. Химически чистый рибо¬ 
флавин и его нуклеотиды быстро всасываются 
из кишечника. Процесс этот — активный, про¬ 
исходит с затратой энергии. Поэтому различ¬ 
ные воспалительные процессы в кишечнике, 
нарушения кровообращения, как локальные, 
так и генерализованные, уменьшают усвоение 
витамина. Рибофлавин, содержащийся в пище, 
должен быть освобожден из тканей в процессе 
их переваривания. Поэтому различные нару¬ 
шения функции желудочно-кишечного тракта 


(ахилия, хронический гастрит, энтерит и пр.) 
ухудшают усвоение витамина из кишечника. 
У детей раннего возраста всасывание рибофла¬ 
вина происходит медленнее, чем у взрослых. 
Распределение рибофлавина в организме про¬ 
исходит неравномерно; наибольшие его коли¬ 
чества обнаруживают в миокарде, печени, 
почках, затем в мозге и других тканях. Запасы 
его очень небольшие. 

Рибофлавин в основном выводится с мочой 
в неизмененном виде. При нормальном содер¬ 
жании витамина в организме за сутки с мо¬ 
чой выводится около 9% введенной дозы 
витамина, остальное реабсорбируется в ка¬ 
нальцах почек. При избыточном введении вы¬ 
ведение возрастает, и моча окрашивается 
в желтый цвет. Элиминация рибофлавина по¬ 
вышена при тиреотоксикозе. Очень важно учи¬ 
тывать повышенное расходование и инакти¬ 
вацию рибофлавина в организме ребенка, под¬ 
вергающегося фототерапии (при лечении ги- 
пербилирубинемий), когда содержание рибо¬ 
флавина в организме может снизиться до 
критических величин. 

Показания к применению. Профилактически 
рибофлавин используют во всех случаях ухуд¬ 
шения усвоения из желудочно-кишечного трак¬ 
та (см. выше), а также при интенсивной его 
элиминации. Применяют его и в ситуациях, 
повышающих потребность в нем: острая и 
хроническая гипоксия (сердечная и дыха¬ 
тельная недостаточность), ожоги, обмороже¬ 
ние, недостаточность белкового и избыточное 
углеводистое питание и пр. Весьма важно его 
назначение во время и после лечения противо- 
инфекционнымй средствами, подавляющими 
грамотрицательную микрофлору кишечника, 
являющуюся источником этого и ряда других 
витаминов для организма. Все дети, подвер¬ 
гающиеся фототерапии, нуждаются в повышен¬ 
ных дозах рибофлавина. 

С лечебной целью рибофлавин назначают 
детям для комплексного лечения гипотрофий, 
анемий (как гипо-, так и гиперхромных), гепа¬ 
титов (ускоряется процесс нормализации 
функции печени, в плазме крови быстрее сни¬ 
жается уровень билирубина, азотистых шда- 
ков). Так как он поддерживает процесс фаго¬ 
цитоза, его используют при лечении острых 
инфекционных заболеваний, когда увеличи¬ 
вается расходование витамина. Особенное зна¬ 
чение рибофлавин имеет при лечении дифте¬ 
рии — он повышает выносливость организма 
к дифтерийному токсину. Его включают в ком¬ 
плексное лечение острых гипоксий, возникаю¬ 
щих при тяжелых пневмониях, сердечной недо¬ 
статочности, шоке, обезвоживании и пр. 

Нежелательных эффектов применения ри¬ 
бофлавина пока не отмечено, но превышать 
рекомендуемые дозы не следует. 

Взаимодействие. Рибофлавин с успехом 
сочетают с противоанемическими средствами, 
с антигипоксантами, с анаболическими (сте¬ 
роидными и нестероидными) средствами, с про- 
тивоинфекционными средствами, в том числе 
с эубиотиками (лактобактерин и пр.), со сти¬ 
муляторами фагоцитоза. 
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Обязательно его назначение детям, полу¬ 
чающим аминазин, имизин, aмитриптилин. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Рибофлавин выпускают в порошке, таблетках 
и драже по 0,002 г для профилактических и 
по 0,005...0,01 г для лечебных целей. Профи¬ 
лактическая доза препарата соответствует су¬ 
точной потребности ребенка в витамине (см. 
табл. 8), лечебная — 0,01...0,02 г в сутки. Курс 
лечения — 0,5...1,5 мес. 

Рибофлавин мононуклеотид выпускают в 
ампулах, содержащих 1 мл 1 % раствора. 
Вводят его внутримышечно (по 0,5...1 мл) 
1 раз в день. Сначала инъекции производят 
3...5 дней подряд, а затем 2 — 3 раза в неделю. 
Курс лечения — в среднем 10...20 дней. 

Флавинат-натриевая соль рибофлавинадено- 
зиндифосфата. Выпускают его в виде лиофи- 
лизированного порошка в ампулах по 0,002 г. 
Перед употреблением растворяют в 1 мл 
изотонического раствора натрия хлорида. Вво¬ 
дят внутримышечно в дозе 0,001...0,002 г 
1—2 раза в сутки. Курс лечения зависит от 
показания и может продолжаться 5...40 дней. 
Инъекции иногда болезненны. 

Никотиновая кислота (ниацин, витамин В 3 , 
или РР) и ее амид поступают в организм с жи¬ 
вотными (мясом, молоком, рыбой) и расти¬ 
тельными (овощи, фрукты, гречневая крупа) 
продуктами. Она образуется и в организме из 
аминокислоты триптофана (при наличии в ор¬ 
ганизме пиридоксина), поэтому к витаминам 
ее относят условно. 

Фармакодинамика. Никотинамид входит 
в состав никотинамидадениндинуклеотида 
(НАД) и никотинамидадениндинуклеотида 
фосфата (НАДФ), которые способны присо¬ 
единять и отдавать водород, т. е. участвовать 
в дыхании тканей. Эти кофакторы входят 
в состав огромного числа различных дегидро¬ 
геназ, обеспечивающих почти все метаболи¬ 
ческие процессы в организме человека, в том 
числе синтетические. 

При недостаточности никотиновой кислоты 
прежде всего нарушается функция ЦНС: 
ухудшаются память, мышление, возникает 
тупоумие (деменция). В более тяжелых случаях 
могут быть психические расстройства: галлю¬ 
цинации (зрительные, обонятельные и слухо¬ 
вые), двигательное возбуждение, сменяющееся 
ступором; в еще более тяжелых случаях — эпи¬ 
лептиформные припадки. При гиповитаминозе 
(вслед за ухудшением памяти и мышления) 
нарушается функция желудочно-кишечного 
тракта — угнетается секреция ферментов, стра¬ 
дает переваривание пищи, возникает диарея. 
При тяжелой форме витаминной недостаточ¬ 
ности нарушаются структура и функция кожи 
(«шершавая кожа»), развивается пеллагра. 

Фармакокинетика. Никотиновая кислота и 
ее амид хорошо всасываются в желудочно-ки¬ 
шечном тракте. Однако этот процесс актив¬ 
ный; он может быть нарушен при ахилии, 
энтеритах, колитах, язвенной болезни, аскари¬ 
дозе, лямблиозе. Никотиновая кислота прони¬ 
кает во все ткани. Элиминация никотиновой 
кислоты осуществляется как путем экскреции 


почками в неизмененном виде (особенно при 
введении чрезмерных доз), так и путем предва¬ 
рительной биотрансформации в печени в ме- 
тилникотинамид, в метилпиридонкарбоксами- 
ды, а также в эфир с глюкуроновой кислотой 
и комплексное соединение с глицином. 

Показания к применению. Профилактически 
ее назначают: при патологии желудочно-ки¬ 
шечного тракта, ухудшающей всасывание ви¬ 
тамина (см. выше), при назначении противо- 
инфекционных средств, ингибирующих микро¬ 
флору кишечника, поставляющую некоторые 
количества никотиновой кислоты организму; 
при гипотрофиях, нарушающих синтез апофер- 
ментной части энзимов, функционирующих 
вместе с НАД и НАДФ; при патологии пе¬ 
чени, когда нарушено образование НАД и 
НАДФ; при повышенной потребности орга¬ 
низма в витамине (занятия спортом, период 
интенсивного роста ребенка). 

С лечебной целью никотиновую кислоту и 
ее амид назначают: при лечении детей, находя¬ 
щихся в состоянии гипоксии и ацидоза (шок, 
коллапс, обезвоживание, острая сердечная недо¬ 
статочность и пр.); при лечении гепатитов и 
холециститов (улучшается анаболическая и 
экскреторная функция печени); детям с гипо¬ 
трофией после инфекционных заболеваний и 
хирургических операций (у них скорее увеличи¬ 
вается масса тела, нормализуется иммунитет). 

Ее применяют у детей с врожденной недо¬ 
статочностью транспорта триптофана через 
клеточные мембраны (болезнь Хартнупа), 
когда нарушены его всасывание из кишечника, 
реабсорбция в почках, проникновение в ткани, 
в том числе в мозг. В результате возникает 
недостаток триптофана в организме и нару¬ 
шается образование из него никотиновой кис¬ 
лоты. Применяют ее и при избыточном пита¬ 
нии кукурузой, содержащей повышенные коли¬ 
чества лейцина, также нарушающего всасы¬ 
вание триптофана из кишечника. 

Никотиновую кислоту (но не ее амид) 
применяют также в качестве сосудорасширяю¬ 
щего и спазмолитического средства (при спаз¬ 
мах кишечника, желче- и мочевыводящих пу¬ 
тей), а также в качестве антитромботического 
средства, поскольку она активирует фибрино¬ 
литическую систему крови и препятствует агре¬ 
гации тромбоцитов. 

Нежелательные эффекты. Прием никоти¬ 
новой кислоты внутрь, а особенно ее внутри¬ 
венное введение, сопровождается интенсивным 
расширением сосудов, что может привести к 
падению артериального давления. Поэтому 
у ребенка могут возникнуть покраснение кожи 
лица, шеи, конечностей, головокружение, чув¬ 
ство тяжести в голове. Кроме того, из-за 
повышенного освобождения гистамина могут 
появиться кожный зуд, высыпания типа кра¬ 
пивницы. Наиболее вероятно возникновение 
этих осложнений у больных, страдающих 
аллергическими заболеваниями. Поэтому им 
лучше назначать никотинамид, не вызываю¬ 
щий названных осложнений. 

Длительный прием высоких доз никотино¬ 
вой кислоты или ее амида может нарушить 
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функцию печени, так как чрезмерно возрас¬ 
тают содержание в ней НАД и НАДФ и 
активность дегидрогеназ. Для предотвращения 
этого осложнения необходимо (при длитель¬ 
ном применении витамина) одновременно на¬ 
значать липотропные факторы (метионин, хо¬ 
лин, липоевую, фолиевую кислоты или циано- 
кобаламин). 

Взаимодействие. Никотиновую кислоту 
применяют вместе с другими спазмолитиками: 
с папаверином — никоверин, с но-шпой — нико- 
шпан, с теобромином — нигоксин, с производ¬ 
ным теофиллина — ксантинола никотинат (ком- 
пламин, теоникол). Никотиновую кислоту мож¬ 
но одновременно назначать с фибринолитиче¬ 
скими средствами и веществами, угнетающими 
агрегацию тромбоцитов. Однако необходима 
осторожность, чтобы не получить чрезмерного 
антикоагулянтного эффекта. 

Синергидно сочетание никотиновой кис¬ 
лоты с другими анаболическими средствами, 
с антигипоксантами. Ее не следует, однако, 
назначать в одном шприце с другими сред¬ 
ствами, так как, создавая резко кислую среду 
в растворе, она может изменить физико-хими¬ 
ческие свойства многих веществ и их фарма¬ 
кологическую активность. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Никотиновую кислоту выпускают в порошке 
и таблетках по 0,05 г, а также в ампулах, 
содержащих 1 мл 0,1% раствора, к которому 
добавлен натрия гидрокарбонат — 0,7 г на 1 г 
никотиновой кислоты, поэтому практически 
в ампуле содержится 0,17% раствор натрия 
никотината. Таблетки назначают внутрь, луч¬ 
ше после еды, чтобы избежать сосудистых 
реакций. Если их у больного нет, то можно 
затем принимать и до еды. Ампульный рас¬ 
твор вводят внутривенно (медленно). Доза пре¬ 
парата для профилактических целей соответ¬ 
ствует суточной потребности ребенка в вита¬ 
мине (см. табл. 8). Для лечебных целей дозу 
увеличивают до 0,005...0,03 г, назначаемых 
2 — 3 раза в день. 

Никотинамид выпускают в порошках, таб¬ 
летках по 0,005, 0,015 и 0,025 г, а также в ам¬ 
пулах, содержащих 1 мл 1% раствора или 
по 1 и 2 мл 2,5% раствора. Порошки и таб¬ 
летки принимают внутрь, ампулированные 
растворы вводят внутривенно, внутримышечно 
или под кожу. С профилактической целью 
препарат назначают в дозе 0,005...0,01 г 
1-3 раза в день. С лечебной целью дозу 
увеличивают до 0,01...0,05 г 2 — 3 раза в день. 

Все препараты никотиновой кислоты и ее 
амида следует хранить в защищенном от 
света месте. 

Пантотеновая кислота (витамин В 5 ). Источ¬ 
ником пантотеновой кислоты для организма 
человека является мясная и молочная пища, 
а также микрофлора кишечника. 

Фармакодинамика. Пантотеновая кислота 
входит в состав КоА (для этого нужно нор¬ 
мальное содержание пиридоксина в организ¬ 
ме), необходимого для транспорта уксусной и 
некоторых других кислот. Поэтому пантоте¬ 
новая кислота нужна для нормальной функции 


цикла трикарбоновых кислот, поставляющего 
АТФ тканям, для нормального обмена жир¬ 
ных кислот, фосфолипидов (входящих в со¬ 
став клеточных мембран), синтеза ацетилхо¬ 
лина (одного из главных медиаторов нервных 
импульсов), стероидных гормонов (половых 
желез и коры надпочечников), ацетилглю- 
козаминов и мукополисахаридов (основных 
компонентов соединительной ткани), утили¬ 
зации продуктов дезаминирования аминокис¬ 
лот и пр. Она необходима для усвоения из 
кишечника ионов калия, глюкозы, витамина Е 
и пр. 

Фармакокинетика. Пантотеновая кислота 
быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, из плазмы крови хорошо проникает 
во все ткани, создавая в них концентрации 
от 2 до 45 мкг/г. Наибольшие концентрации 
витамина обнаружены в печени, надпочечни¬ 
ках, сердце и почках. Биотрансформации не 
подвергается и выводится в неизмененном 
виде — 70 % принятой дозы с мочой, 30 % — 
с фекалиями. 

Показания к применению. Профилактически 
пантотеновую кислоту следует назначать груд¬ 
ным детям, так как в первые месяцы жизни 
ребенок получает с пищей всего половину 
суточной потребности в витамине. К тому же 
в раннем возрасте недостаточно функциони¬ 
руют ферментные системы, включающие пан¬ 
тотеновую кислоту в КоА. Поэтому в первые 
месяцы жизни в плазме крови можно обнару¬ 
жить повышенное содержание пантотеновой 
кислоты на фоне низкого уровня КоА в пе- 

ГІрофилактически пантотеновую кислоту 
назначают одновременно с противоинфекцион- 
ными средствами, угнетающими микрофлору 
кишечника; при повышенной потребности в 
витамине, т. е. при тяжелых инфекционных 
процессах, повышенных физических нагрузках 
(спортивные соревнования), охлаждениях, по¬ 
сле хирургических вмешательств. 

С лечебной целью пантотеновую кислоту 
назначают детям с гипотрофиями, рахитом, 
когда отмечают низкий уровень витамина 
в организме. Важно ее применение у больных 
с ревматическими заболеваниями, сахарным 
диабетом, когда повышено выведение панто¬ 
теновой кислоты из организма; при лечении 
аллергических заболеваний (она повышает син¬ 
тез глюкокортикоидов); бронхиальной астмы, 
сенной лихорадки, дерматитов, экземы и пр.; 
при атонических запорах, атонии мочевого 
пузыря (способствует синтезу ацетилхолина); 
слабости сердечных сокращений (способствует 
синтезу сократительных белков миокарда). 

Нежелательные эффекты обычно не воз¬ 
никают, иногда могут быть тошнота, рвота, 
изжога, но они самостоятельно проходят. 

Взаимодействие. Пантотеновую кислоту на¬ 
значают вместе с другими анаболическими, 
противовоспалительными, противоаллергиче¬ 
скими средствами, с сердечными гликозидами 
(при резистентности к ним больных), с прозе- 
рином и препаратами кальция у больных 
с атонией кишечника и мочевого пузыря. 


56 




Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Кальция пантотенат выпускают в порошках, 
таблетках по 0,1 г; в ампулах, содержащих 
2 мл 20% раствора. Таблетки и порошки на¬ 
значают внутрь детям 1...3 лет по 0,05.„0;1 г 
на прием; детям 3...14 лет по 0,1.„0,2 г 2 раза 
в день. Курс лечения зависит от формы забо¬ 
левания, может длиться до 3...4 мес. Раствор 
из ампул вводят внутримышечно для полу¬ 
чения быстрого эффекта — по 0,3...2 мл (в за¬ 
висимости от возраста) 2 раза в день. 

Пиридоксин (им і амин В 6 ) поступает в орга¬ 
низм человека с мясной, молочной пищей и 
синтезируется микрофлорой кишечника. В ма¬ 
теринском молоке содержится достаточное 
количество витамина для грудного ребенка. 
В коровьем молоке его недостаточно. Нагре¬ 
вание молока и облучение ультрафиолетовыми 
лучами снижает в нем уровень витамина и 
переводит его в неактивный комплекс — ди¬ 
сульфид пиридоксаля. 

Фармакодинамика. Пиридоксин в организме 
(преимущественно в печени) превращается 
в пиридоксаль-фосфат, который является ко¬ 
фактором многих ферментов, участвующих 
в регуляции белкового и некоторых других 
видов обмена. Пиридоксин активирует про¬ 
цессы всасывания аминокислот из кишечника, 
их проникновение из кровеносного русла в тка¬ 
ни, клетки, реабсорбцию их в почках; про¬ 
цессы переаминирования, дезаминирования, 
декарбоксилирования аминокислот, в том чис¬ 
ле превращение глутаминовой кислоты (сти¬ 
мулирующий фактор в ЦНС) в у-аминомасля- 
ную кислоту (тормозной фактор в ЦНС); 
синтез аминокислот и белков, в частности 
сидерофиллина, транспортирующего железо 
в крови; превращение триптофана в никоти¬ 
новую кислоту и серотонин, ограничение его 
превращения в кинуренины (факторы, повы¬ 
шающие возбудимость ЦНС); образование 
КоА в печени; синтез пуринов, пиримидинов 
и нуклеиновых кислот; синтез гема; синтез 
дофамина из диоксифенилаланина (ДОФА); 
функцию тетрагидрофолиевой кислоты и пр. 

Фармакокинетика. Пиридоксин быстро вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта, про¬ 
никает во все ткани, в организме подвергается 
биотрансформации и с мочой выводится 
в виде пиридоксовой кислоты. 

Показания к применению. С профилактиче¬ 
ской целью он показан во всех случаях на¬ 
рушенного всасывания, использования вита¬ 
мина. О его недостаточности можно судить, 
определяя активность глутаматоксалацетат- 
трансаминазы в эритроцитах. При недостаточ¬ 
ности витамина активность фермента низка, 
добавление (в пробирке) пиридоксина повы¬ 
шает ее в 1,7—1,9 раза. При нормальном 
уровне пиридоксина в организме добавление 
витамина мало (в 1,2 —1,3 раза) изменяет ак¬ 
тивность фермента. 

Для профилактики пиридоксин назначают 
беременным женщинам с гиповитаминозом, 
нередко являющимся причиной раннего токси¬ 
коза; детям, рожденным такими женщинами, 
особенно если они не получали дополнитель¬ 


но пиридоксин во время беременности; ново¬ 
рожденным и грудным детям, находящимся 
на искусственном вскармливании; при лечении 
детей противоинфекционными средствами, 
угнетающими микрофлору кишечника; при 
заболеваниях кишечника, сопровождающихся 
нарушением всасывания; при увеличенном со¬ 
держании белка в пище; при охлаждении, 
интенсивных физических нагрузках, при не¬ 
которых коллагенозах (красная волчанка), при 
приеме противотуберкулезных средств, произ¬ 
водных изониазида, нарушающих использо¬ 
вание пиридоксина в организме. 

С лечебной целью пиридоксин применяют 
для лечения железодефицитных и других гипо¬ 
хромных анемий; увеличения сократительной 
деятельности миокарда, вместе с сердечными 
гликозидами и даже самостоятельно; для сти¬ 
муляции синтетической и детоксицирующей 
активности печени, т. е. при гепатитах, Холе¬ 
циститах; лечения рахита у детей, особенно 
при наличии у них анемий, нарушения дея¬ 
тельности сердечно-сосудистой системы. 

Пиридоксин включают в комплексное ле¬ 
чение эпилепсии, судорог, вызванных приемом 
фтивазида; судорог, возникающих у детей, 
находящихся на искусственном вскармлива¬ 
нии. В высоких дозах его применяют для 
устранения фебрильных судорог (по 20 мг 
2 раза в неделю), для устранения столбняка 
у новорожденных (по 100 мг в день). Пири¬ 
доксин применяют для ликвидации зависимых 
от него судорог (по 100 мг внутривенно), 
экземы, форм бронхиальной астмы (по 50 мг/кг 
в сутки). С большим успехом (у 96% женщин) 
его применяют для подавления лактации 
(внутримышечно 1 раз в день по 0,6 г в те¬ 
чение 5...7 дней). 

Нежелательные эффекты. При применении 
пиридоксина возможны аллергические реак¬ 
ции в виде кожного зуда, сыпей. Он увели¬ 
чивает кислотность желудочного сока, поэтому 
нужна осторожность при его назначении детям 
с язвенной болезнью, гиперацидным гастри¬ 
том; иногда он нарушает функцию печени. 

Взаимодействие. Его нельзя смешивать в 
одном шприце с растворами тиамина или 
цианокобаламина, в порошке с аскорбиновой 
и никотиновой кислотами, так как возможны 
физико-химические изменения витаминов. Не 
рекомендуют одновременно назначать с лево- 
допа, так как снижается эффект последнего. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Пиридоксин выпускают в таблетках по 0,002, 
0,005 и 0,01 г, а также в ампулах, содержащих 
1 мл 1 % или 5 % раствора. Таблетки назна¬ 
чают внутрь 2 — 3 раза в день. Раствор из 
ампул вводят внутримышечно, иногда внутри¬ 
венно. Дозы пиридоксина обычно соответству¬ 
ют суточной потребности ребенка в витамине 
(см. табл. 8). При лечении тяжелых анемий, 
В 6 -зависимых состояний дозы пиридоксина 
увеличены (см. выше). Курс лечения обычно 
1...2 мес, но варьирует в зависимости от по¬ 
казания. 

Пиридоксаль-фосфат выпускают в таблет¬ 
ках по 0,01 и 0,02 г. Назначают его внутрь 
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через 15 мин после еды (по тем же показа¬ 
ниям, что и пиридоксин; эффект возникает 
скорее). Однократная доза для детей - 0,01 или 
0,02 г; суточная доза — 0,02...0,06 г. 

Фолиевая кислота (витамин В с ). Основным 
источником ее для человеческого организма 
является микрофлора кишечника, но она посту¬ 
пает и с пищей, преимущественно раститель¬ 
ной (бобы, шпинат, спаржа, салат-латук), а 
также с яичным желтком, пивными дрожжами, 
печенью. 

Фармакодинамика. Фолиевая кислота в ор¬ 
ганизме, преимущественно в печени, подвер¬ 
гается восстановлению до тетрагидрофолиевой 
кислоты, которая после присоединения фор¬ 
мильной группы превращается в фолиниевую 
кислоту, которая и влияет на различные виды 
обмена. 

Фолиниевая кислота является кофактором 
ряда ферментов, участвующих в транспорте 
одноуглеродных остатков (метильной группы, 
формила, оксиметила, метилена и др.), исполь¬ 
зуемых в процессе синтеза пуриновых и пири¬ 
мидиновых оснований — главных компонентов 
нуклеиновых кислот (РНК и ДНК), поэтому 
их синтез также возрастает и активируются 
процессы деления клеток. Кроме того, одно¬ 
углеродные остатки, переносимые фолиниевой 
кислотой, идут на синтез некоторых амино¬ 
кислот, поэтому активируется синтез белков. 
Фолиниевая кислота способствует соединению 
белковой и простетической групп гемопротеи¬ 
нов, в частности гемоглобина. Она тормозит 
ксантиноксидазу и этим способствует сохране¬ 
нию пуриновых оснований и их повторному 
использованию в организме. Она активирует 
утилизацию глутаминовой кислоты в процессе 
внутриклеточного синтеза белков. 

В итоге, фолиниевая кислота стимулирует 
эритро-, лейко- и тромбоцитопоэз, пластиче¬ 
ские и регенераторные процессы во всех ор¬ 
ганах и тканях. 

Фармакокинетика. Синтетическая фолиевая 
кислота, содержащая (помимо обычных ксан- 
топтерина и парааминобензойной кислоты) 
один остаток глутаминовой кислоты, быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта. 
Фолиевая же кислота, находящаяся в продук¬ 
тах питания, содержит не один, а несколько 
остатков глутаминовой кислоты. До всасыва¬ 
ния «лишние» остатки этой кислоты должны 
быть отщеплены с помощью конъюгазы, про¬ 
дуцируемой слизистой оболочкой кишечника. 
Активность этого фермента либо резко сни¬ 
жена, либо совсем отсутствует у больных 
спру, у алкоголиков. В этих ситуациях пище¬ 
вая фолиевая кислота плохо или совсем не 
всасывается. Горячая обработка продуктов 
снижает содержание в них фолиевой кислоты 
на 50...95%. Лучше она усваивается из пече¬ 
ни, яичных желтков и пивных дрожжей, из 
остальных пищевых продуктов — значительно 

После приема внутрь «физиологической» 
дозы фолиевой кислоты (1 мкг) она быстро 
(через 30 мин) попадает в плазму крови и из 
нее в течение 3 мин 90...95 % витамина уходит 


в ткани (полагают существование специаль¬ 
ного транспортного механизма в клеточных 
мембранах). Распределяется она во всех тканях, 
но */э всего ее количества в организме обна¬ 
руживают в печени; существенные количества 
накапливаются и в ликворе. Элиминация про¬ 
исходит преимущественно почками в неизме¬ 
ненном виде; за 3 ч выводится 2 % введенной 
дозы, а в последующие часы — 0,5 % в час. 
Часть принятой фолиевой кислоты подверга¬ 
ется биотрансформации. 

После введения высокой дозы фолиевая 
кислота дольше циркулирует в крови, медлен¬ 
нее попадает в ткани, а с мочой выводится 
за 2 ч 20...30%, а в последующие часы— 

5.. . 10% от введенной дозы. 

Показания к применению. Назначают ее для 
профилактики и устранения витаминной не¬ 
достаточности. О дефиците витамина в орга¬ 
низме судят по результатам следующей пробы. 
Через рот назначают гистидин в дозе 

200.. .300 мг/кг (не более 15 г). В организме 
он превращается в урокановую, а затем в глу¬ 
таминовую кислоту. При недостаточности фо¬ 
лиевой кислоты выведение урокановой кисло¬ 
ты увеличено, а глутаминовой — снижено. 

Профилактически фолиевую кислоту назна¬ 
чают недоношенным детям, у которых малы 
запасы витамина, а потребность в нем очень 
высока. Без дополнительного назначения фоли¬ 
евой кислоты у этих детей (через 2...3 нед 
после рождения) развивается витаминная не¬ 
достаточность. 

Также с профилактической целью ее следу¬ 
ет назначать детям, получающим дифенин и 
другие противоэпилептические средства, так 
как они ускоряют элиминацию фолиевой кис¬ 
лоты путем биотрансформации. 

Беременным женщинам назначают по 

300.. .400 мкг (0,0003...0,0004 г) фолиевой кис¬ 
лоты в день, поддерживая этим нормальный 
ее уровень в организме. Ее следует назначать 
больным спру, а также детям, получающим 
антибиотики. 

С лечебной целью фолиевую кислоту при¬ 
меняют для лечения макроцитарной анемии, 
являющейся следствием недостатка именно 
фолиевой кислоты в организме ребенка, бере¬ 
менной и кормящей женщины. Беременным 
женщинам в этом случае назначают ее 

10.. .15 дней либо по 5 мг 2—3 раза в день 
через рот, либо (при нарушении всасывания 
из кишечника) по 15 мг внутримышечно 1 раз 
в день. Это восстанавливает нормальное со¬ 
держание витамина и в организме женщины, 
и в тканях ее плода. Фолиевую кислоту назна¬ 
чают при мегалобластической анемии, возни¬ 
кающей на фоне ее дефицита. Применяют ее 
и при лечении гипохромных анемий, так как, 
нормализуя структуру и функцию слизистой 
оболочки кишечника, она способствует усвое¬ 
нию из него препаратов железа и других 
противоанемических средств. Ее используют 
при лечении гипопластических анемий, харак¬ 
теризующихся низким уровнем витамина в 
плазме крови, макроцитозом и наличием ме- 
галобластических элементов в костном мозге. 
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Фолиевую кислоту назначают при лейкопе¬ 
ниях, агранулоцитозе, так как она стимулирует 
и лейкопоэз, и фагоцитарную активность ней¬ 
трофилов. Применяют ее и при некоторых 
тромбоцитопениях, не связанных с генетиче¬ 
ской патологией тромбоцитопоэза. Как сред¬ 
ство, стимулирующее регенераторные процес¬ 
сы, фолиевую кислоту применяют для ускоре¬ 
ния заживления язв желудка и двенадцати¬ 
перстной кишки, ран, ожогов и пр. Назнача¬ 
ют ее и для лечения детей с гипотрофиями. 

Нежелательные эффекты. При приеме фо¬ 
лиевой кислоты иногда наблюдают диспепси¬ 
ческие явления. Очень высокие дозы фолиевой 
кислоты могут повысить возбудимость ЦНС 
и даже вызвать судороги. Это является след¬ 
ствием устранения фолиевой кислотой преси- 
наптического торможения передачи возбуж¬ 
дающих импульсов, т. е. подавления активно¬ 
сти ГАМК. 

Высокие дозы фолиевой кислоты могут 
привести к гипертрофии эпителиальных клеток 
в канальцах почек и нарушить их функцию. 

Взаимодействие. Фолиевую кислоту приме¬ 
няют вместе с витамином В 12 для лечения 
мегалобластической анемии; с препаратами 
железа, пиридоксином, рибофлавином для ле¬ 
чения гипохромных анемий; с препаратами 
сердечных гликозидов для усиления их эффек¬ 
тивности. 

Ее нельзя вводить в одном шприце с 
растворами цианокобаламина, аскорбиновой 
кислоты, местных анестетиков, так как проис¬ 
ходит взаимное разрушение названных ве¬ 
ществ. Нельзя применять вместе с минераль¬ 
ными кислотами, щелочными веществами, вос¬ 
становителями, так как происходит инактива¬ 
ция фолиевой кислоты. При одновременном 
назначении цитостатиков (циклофосфамид и 
пр.) снижается эффективность фолиевой кисло- 

Формы, дозы и режим применения. Выпус¬ 
кают фолиевую кислоту в порошках и таб¬ 
летках по 0,001 г, а также в таблетках, со¬ 
держащих фолиевую (0,0008 г) и аскорбиновую 
кислоту (0,1 г); фолиевую кислоту (0,0008 г) 
и цианокобаламин (0,00005 г). 

Профилактические дозы фолиевой кислоты 
соответствуют суточной потребности ребенка 
в витамине (см. табл. 8). Лечебная доза для 
детей - 1...5 мг 3 раза в день на протяжении 
20...30 дней. 

Цианокобаламин (витамин В] 2 ). В качестве 
препаратов витамина В і2 применяют также 
оксикобаламин, являющийся активным мета¬ 
болитом цианокобаламина, и кобамамид — 
природный кофактор, содержащий цианокоба¬ 
ламин. Оксикобаламин и особенно кобамамид 
вызывают эффекты скорее, продолжающиеся 
к тому же дольше. Поступает в организм 
витамин В 12 с мясной и молочной пищей, 
синтезируется микрофлорой кишечника. 

Фармакодинамика. В организме цианокоба¬ 
ламин (преимущественно в печени) превраща¬ 
ется в кофактор — кобамамид, входящий в 
состав многочисленных восстанавливающих 
ферментов. Особенно важное значение имеет 
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его вхождение в состав редуктазы, восстанав¬ 
ливающей фолиевую кислоту в тетрагидрофо- 
лиевую. Этим витамин В 12 активирует про¬ 
цессы кроветворения, регенерации тканей. Кро¬ 
ме того, кобамамид необходим для образова¬ 
ния дезоксирибозы и синтеза ДНК, а также 
для завершения созревания эритроцитов. Коба¬ 
мамид входит в состав восстанавливающих 
ферментов, сохраняющих активность сульф- 
гидрильных групп в различных белках и 
ферментах, например в КоА, глутатионе, под¬ 
держивая и сохраняя их активность. Этим 
объясняется сохранение активности эритро¬ 
цитов, предохранение их от гемолиза (типич¬ 
ного для мегалобластической анемии). 

Появились наблюдения, свидетельствую¬ 
щие, что пернициозная анемия развивается 
в связи с дисбалансом субпопуляций лимфо¬ 
цитов. Назначение витамина В 12 восстанавли¬ 
вает нормальный уровень лимфацитов-супрес- 
соров и этим устраняет названную форму ане- 

Кобамамид необходим для превращения 
метилмалоновой кислоты в янтарную, входя¬ 
щую в состав миелина; для утилизации про- 
пионовой кислоты. При недостаточности циа¬ 
нокобаламина в организме с мочой выводятся 
повышенные количества метилмалоновой и 
пропионовой кислот. Кобамамид необходим 
для образования (из гомоцистеина) метиони¬ 
на — донатора метальных групп, используе¬ 
мых, например, для синтеза холина — липо- 
тропного фактора. Кобамамид участвует в 
процессе переметилирования и пр. 

Фармакокинетика. Всасывание цианокобал¬ 
амина происходит по всей длине тонкого 
отдела кишечника и отчасти в толстом. Про¬ 
цесс может происходить пассивно, но при 
недостатке витамина включается и активный 
процесс, преимущественно в подвздошной 
кишке. Там витамин соединяется со специаль¬ 
ным внутренним фактором, образуя комплекс, 
который не могут использовать микроорга¬ 
низмы кишечника. Комплекс присоединяется 
к поверхности тонкой кишки, отдает витамин, 
соединяющийся с рецептором, который и 
транспортирует его в клетку. Активность 
этого рецептора зависит от нормальной струк¬ 
туры и функции слизистой оболочки, под¬ 
держиваемой фолиевой кислотой, а также от 
наличия в просвете кишечника ионов кальция 
и щелочной среды. 

В крови витамин В 12 связан с транскоба- 
ламинами I и II, которые транспортируют 
его в ткани. Депонирование цианокобаламина 
происходит преимущественно в печени (в 1 г 
ее содержится 0,7 мкг витамина), но и в других 
клетках, в частности в лейкоцитах. При забо¬ 
леваниях печени депонирование витамина В 12 
снижается, возрастают его потери. Из печени 
он выводится с желчью в кишечник (3...7 мкг 
ежедневно), из которого снова всасывается. 
При заболеваниях кишечника, особенно при 
недостаточности фолиевой кислоты, этот про¬ 
цесс энтерогепатической циркуляции витамина 
нарушается, что приводит к его потере из 
организма. В этом случае гиповитаминоз на- 


ступает скорее, чем при недостатке витамина 
в пище. 

Элиминация витамина В 12 преимуществен¬ 
но происходит почками. Ее интенсивность за¬ 
висит от вводимой дозы препарата. После 
введения 50 мкг 80...95% начальной дозы 
задерживается в организме. При введении же 
больших доз (100... 1000 мкг) с мочой за 48 ч 
выводится 50...98% введенной дозы, так как 
насыщены белки, связывающие витамин в 
крови. 

Показания к применению. С профилакти¬ 
ческой целью его назначают детям с патоло¬ 
гией, препятствующей нормальному всасыва¬ 
нию витамина: после резекции части желудка 
(когда исчезает внутренний фактор, связываю¬ 
щий цианокобаламин), тонкого отдела кишеч¬ 
ника; при дифиллоботриозе, терминальном 
илеите, дивертикулезе, целиакии, спру, дли¬ 
тельных кишечных инфекциях (когда нарушена 
активность рецептора, связывающего витамин 
перед всасыванием). 

С лечебной целью цианокобаламин прежде 
всего назначают для лечения мегалобластиче¬ 
ской анемии Аддисона — Бирмера, являющейся 
следствием недостаточности именно витамина 
В 12 . Введение цианокобаламина таким боль¬ 
ным приводит к восстановлению нормобласти- 
ческого эритропоэза, нормальной продолжи¬ 
тельности «жизни» эритроцитов (т. е. к устра¬ 
нению явлений гемолиза, желтушности боль¬ 
ных), ликвидации неврологических расстройств 
(результат восстановления синтеза миелина), 
нарушений секреторной функции желудка. При¬ 
меняют его и при лечении гипохромных ане¬ 
мий (вместе с препаратами фолиевой кислоты, 
железа, пиридоксина, аскорбиновой кислоты), 
для стимуляции процесса кроветворения. На¬ 
значают его и при лечении гипопластических 
анемий, сопровождающихся кровопотерями. 

Кроме того, его применяют при лечении 
гипотрофий недоношенных детей, у которых 
из-за нарушения белкового обмена недоста¬ 
точно синтезируются апоферменты, связываю¬ 
щие затем кобамамид, и он скорее теряется 
из организма. Назначают его и при лечении 
некоторых форм кетоацидоза у детей раннего 
возраста, когда нарушена утилизация жирных 
кислот, в частности пропионовой, и она вы¬ 
водится с мочой в больших количествах (до 
500... 1000 мг в сутки). В таких случаях циано¬ 
кобаламин вводят по 1000 мкг в сутки в те¬ 
чение 5 дней. У ребенка уменьшается выве¬ 
дение пропионовой кислоты с мочой и улуч¬ 
шается его состояние, к сожалению, временно. 
Применяют его и у детей любого возраста 
при гипотрофии, возникшей после перенесен¬ 
ной истощающей болезни; при заболеваниях 
печени, так как, способствуя образованию хо¬ 
лина, он препятствует отложению жира в ее 
клетках. Назначают его при гипацидных 
гастритах, так как он способствует секреции 
желудочного сока; при различных радикули¬ 
тах, так как он улучшает синтез миелина. 

Противопоказан цианокобаламин при по¬ 
вышенной свертываемости крови (тем более 
при тромботических состояниях), эритроцито- 


зе, эритремии. Во время лечения витамином 
В 12 необходимо контролировать кровь; при 
появлении тенденции к лейкоцитозу, к эритро- 
цитозу или при повышении свертывания кро¬ 
ви либо надо уменьшить дозу, либо времен¬ 
но отменить препарат. 

Нежелательные эффекты. При применении 
цианокобаламина могут развиться аллергиче¬ 
ские реакции, повыситься возбудимость ЦНС, 
появиться боли в области сердца, тахикардия. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Цианокобаламин выпускают в ампулах, со¬ 
держащих 1 мл 0,003 %, 0,01 %, 0,02 % или 
0,05 % раствора. Дозы и режим применения 
зависят от патологии (табл. 9). 

Оксикобаламин выпускают в ампулах, со¬ 
держащих 1 мл 0,05 %, 0,01 % и 0,1 % раство¬ 
ра. Вводят его внутримышечно или под кожу. 
Показания и дозы такие же, как у цианокоба¬ 
ламина. 

Кобамамид выпускают в таблетках по 
0,0005 или 0,001 г (без покрытия). Их назна¬ 
чают детям (предварительно растворив в ки¬ 
пяченой воде или в 5 % растворе глюкозы) 
внутрь, за 30 мин до еды, по 0,0002...0,0005 г 
2—5 раз в день, на протяжении 7...30 дней. 
Выпускают его и в ампулах, содержащих 
лиофилизированный порошок (по 0,0001, 0,0005 
и 0,001 г), сопровождаемых ампулами с водой 
(2 мл) для растворения. Вводят препарат 
внутривенно или внутримышечно 1 раз в сутки 
по 0,0005 г на протяжении 7... 10 дней. 

Витогепат — препарат из печени животных. 
Выпускают его в ампулах по 2 мл. В 1 мл 
содержатся 10 мкг цианокобаламина, а также 
фолиевая кислота и некоторые другие анти- 
анемические факторы, имеющиеся в печени. 

Вводят его внутримышечно по 1...2 мл 
в день. На курс — 15 — 20 инъекций. Повторить 
курс можно через 1,5...2 мес. При применении 
препарата возможны аллергические осложне¬ 
ния, болезненность в месте инъекции. При 
появлении аллергических реакций препарат 
следует отменить и назначить противогиста¬ 
минные средства. 

Сирепар — гидролизат печени скота. Вы¬ 
пускают его во флаконах по 10 мл. В 1 мл 
содержатся 10 мкг цианокобаламина, а также 
аминокислоты, пурины, углеводы и другие 
вещества, образующиеся при гидролизе тка¬ 
ней. Вводят его внутримышечно по 2...3 мл 
1 раз в сутки. На курс лечения — 50 — 60 инъ¬ 
екций. Возможны аллергические реакции, даже 
анафилактический шок. 

Пангамовая кислота (витамин В )5 ). Содер¬ 
жится в семенах многих растений, пивных 
дрожжах, бычьей крови. 

Фармакодинамика. Пангамовая кислота яв¬ 
ляется донатором метальных групп, утилизи¬ 
руемых при синтезе холина, метионина, креати¬ 
на, адреналина, стероидных гормонов и пр. 
Увеличивая образование метионина и холина, 
пангамовая кислота способствует их актив¬ 
ности, в частности предупреждению или прек¬ 
ращению отложения жирных кислот и жира 
в клетках печени. Поэтому ее относят к 
числу активных липотропных факторов, умень- 
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Таблица 9 


Дозы и режим применения витамина В {2 при разной патологии у детей 


Заболевание 

Доза, мкг 

Режим применения 

Анемия Аддисона — Бирмера 

100...200 

1 раз в 2 дня 

Анемия Аддисона — Бирмера с выраженным 


На 1-й неделе ежедневно, а затем 

фуникулярным миелозом 

Анемия Имерслунд 

500 

1 раз в 7 дней 

Макроцитарные анемии с поражением ЦНС 
Поддерживающая терапия в период ремиссии 

100 

2 раза в месяц 

при неосложненной анемии Аддисона — Бир¬ 
мера и анемии Имерслунд 



То же при анемии Аддисона— Бирмера с невро¬ 

200...400 

2—4 раза в месяц 

логическими явлениями 



Постгеморрагические анемии 

30... 100 

2—3 раза в неделю 

Гипопластические анемии с выраженными син¬ 

50...100 

На курс 8—10 инъекций через день 

дромами кровоточивости 

Анемии недоношенных детей; гипотрофии у 

30 

6 — 8 инъекций через день 

детей раннего возраста 

Гепатиты и циррозы печени 

30 

Ежедневно, 25...40 дней 

Дистрофии у детей 

15...30 

Через день, 5... 10 инъекций 


тающих ожирение печени. Она помогает ис¬ 
пользованию кислорода тканями, защищая их 
от гипоксии. Увеличивая содержание креатин- 
фосфата в тканях, способствует их активности, 
в частности сократительной функции миокар¬ 
да. 

Фармакокинетика. Вводят кислоту внутрь, 
всасывается из желудочно-кишечного тракта 
хорошо. Пути ее элиминации из организма 
пока мало изучены. 

Показания к применению. Применяют пан-, 
гамовую кислоту при лечении детей с гепа¬ 
титами, холециститом; у детей со слабостью 
сердечных сокращений, нередко вместе с сер¬ 
дечными гликозидами, эффективность которых 
в ее присутствии возрастает; у детей с гене¬ 
рализованной или локальной гипоксией: ише¬ 
мией миокарда, почек, пневмонией, эмфиземой, 
сердечной недостаточностью и пр. 

Ее назначают для снижения нежелатель¬ 
ных эффектов, возникающих при применении 
кортикостероидов, сульфаниламидных препа¬ 
ратов. Обнаружена ее способность снижать 
аллергические реакции на пенициллины, в част¬ 
ности на бициллин. Для этой цели ее вводят 
за 2...3 дня до инъекции бициллина и еще 
6...7 дней после нее детям, страдающим рев¬ 
матизмом и получающим этот антибиотик 
2 раза в год с профилактической целью. 

Нежелательных эффектов обычно не на¬ 
блюдают, возможно только некоторое повы¬ 
шение артериального давления. Пангамовую 
кислоту можно сочетать с другими витами¬ 
нами, сердечными гликозидами, противовоспа¬ 
лительными средствами, сульфаниламидами 
и пр. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают кальция пангамат в таблетках по 
0,05 г. Принимают их внутрь 3 раза в день. 
Суточные дозы для детей; 0,05 г (до 3 лет), 


0,1 г (3...7 лет), 0,15 г (7..14 лет). Курс 
лечения — 20...40 дней. 

Холина хлорид. Содержится в яичных желт¬ 
ках, мясе, твороге; образуется в организме, 
поэтому его лишь условно относят к витами- 

Фармакодинамика. Холин является источни¬ 
ком метальных групп, используемых для син¬ 
теза креатина, метионина, адреналина, стеро¬ 
идных гормонов и пр. Он входит в состав 
фосфолипидов (в частности, лецитина), участ¬ 
вующих в транспорте жирных кислот из пе¬ 
чени, предотвращая этим ее ожирение. Он 
необходим для поддержания нормальной функ¬ 
ции почек (при его недостаточности может 
развиться «почечная» гипертония с гипертро¬ 
фией миокарда), вилочковой железы (при не¬ 
достаточности холина у молодого организма 
может произойти преждевременная ее атро¬ 
фия). Он обладает небольшой холиномимети¬ 
ческой активностью и является предшествен¬ 
ником ацетилхолина. 

Фармакокинетика. Всасывается из желудоч¬ 
но-кишечного тракта, но часть принятого через 
рот холина под влиянием микрофлоры превра¬ 
щается в триметиламин и его оксид. С мочой 
выводится около 1 % принятой дозы. 

Показания к применению. Назначают его 
в основном при патологии печени для про¬ 
филактики и лечения ее ожирения. Конкретно 
его применяют при гепатитах различного 
происхождения, при повреждении печени гепа- 
тотоксическими ядами (тетрахлорид углерода) 
и лекарствами (тетрациклины), холециститах, 
начальной стадии цирроза печени и пр. 

Применяют его и при патологии каналь¬ 
цев почек, цистинурии. 

Нежелательные эффекты. При применении 
холина, особенно при быстром внутривенном 
введении, могут развиться небольшая бради- 
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кардия, снижение артериального давления, 
тошнота, рвота. Для устранения можно при¬ 
менить атропин. 

Взаимодействие. Холин нельзя одновремен¬ 
но назначать с холиномиметическими сред¬ 
ствами (карбахолин, прозерин и пр.). 

Формы, дозы и режим применения. Холина 
хлорид выпускают в порошке или в ампулах, 
содержащих 10 мл 20 % раствора. Внутрь 
принимают по 1 чайной ложке 20% раствора 
3 — 5 раз в день. Для внутривенного введения 
приготовляют І % раствор, разводя содержи¬ 
мое ампулы в изотоническом растворе натрия 
хлорида или глюкозы. Полученный раствор 
вводят внутривенно капельно, не больше 30 ка¬ 
пель в минуту и 200...300 мл за одно введе¬ 
ние (2...3 г). 

Курс лечения зависит от показаний и мо¬ 
жет длиться 1...4 нед. 

Метилметионинсульфония хлорид (витамин 
U). Содержится во многих овощах, но главным 
образом в белокачанной капусте. Тоже явля¬ 
ется донатором метильных групп (метионин 
усиливает его эффекты), которые в основном 
утилизируются на метилирование гистамина. 
В результате снижается его чрезмерное воз¬ 


действие на секреторную функцию желез же¬ 
лудка, кислотность его сока, что способствует 
заживлению пептических язв желудка и две¬ 
надцатиперстной кишки. Вместе с тем витамин 
модулирует функцию желез и желудка, и ки¬ 
шечника, нормализуя ее и при избыточной, 
и при недостаточной активности. Назначают 
витамин U внутрь. Фармакокинетика его еще 
недостаточно изучена. 

Применяют при лечении детей с язвенной 
болезнью, хроническим гастритом, холецисти¬ 
тами, панкреатитом, дуоденитом, афтозным 
стоматитом, а также при затяжном течении 
дизентерии. 

Нежелательных эффектов обычно не отме¬ 
чают, хотя у некоторых детей может появить¬ 
ся тошнота и даже рвота. Витамин U можно 
сочетать с другими препаратами, улучшаю¬ 
щими секреторную функцию желудка и реге¬ 
нераторные процессы в слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают витамин U в таблетках по 0,05 г. 
Назначают их внутрь, после еды, 3 — 5 раз 
в день (старшим детям — по 2 таблетки). Курс 
лечения — 30...40 дней. 




Глава 4. НЕВИТАМИННЫЕ КОФАКТОРЫ 


Обсуждаемые в данной группе вещества 
являются эндогенными метаболитами, участ¬ 
вующими в регуляции разнообразных биохи¬ 
мических процессов. Отчасти они поступают 
в организм извне, поэтому имеют некоторое 
сходство с витаминами. Могут быть явления 
их недостаточности. 

Карнитина хлорид (витамин В г , витамин 

роста). Карнитин — эндогенное вещество, обра¬ 
зующееся (преимущественно в печени) из у- 
бутиробетаина, но может поступать в орга¬ 
низм и с пищей, преимущественно животного 
происхождения, в частности с молоком. 

Фармакодинамика. Карнитин является ко¬ 
фактором нескольких метаболических процес¬ 
сов, направленных на поддержание активности 
КоА (ключевой фактор, участвующий в регу¬ 
ляции углеводного, липидного и белкового 
обмена). При дефиците карнитина нарушается 
утилизация длинноцепочечных жирных кислот, 
например пальмитиновой, из которой образу¬ 
ются всего 4 (а не 8, как в норме) молекулы 
ацетил-КоА. При дефиците ацетил-КоА нару¬ 
шается активность пируваткарбоксилазы в 
процессе глюконеогенеза, что приводит к гипо¬ 
гликемии (усугубляемой нарушением продук¬ 
ции нейромедиаторов и увеличением исполь¬ 
зования глюкозы всеми тканями); снижается 
образование кетоновых тел, являющихся не¬ 
обходимыми метаболитами, в частности для 
энергообразования в мозговой ткани; происхо¬ 
дит отложение липидов в мышечной ткани 
(скелетных мышцах, миокарде), что нарушает 
их сократительную способность; снижается 
скорость синтеза холина и его эфиров, в 
частности фосфатидилхолина; нарушается ак¬ 
тивность митохондрий, окислительное фосфо¬ 
рилирование, образование АТФ, необходимого 
для деятельности всех клеток и тканей ор¬ 
ганизма. 

Фармакокинетика. Карнитин, содержащий¬ 
ся в пище или назначенный в форме препа¬ 
рата, хорошо всасывается из желудочно-ки¬ 
шечного тракта. В плазме крови взрослых 
и детей старшего возраста эндогенный карни¬ 
тин обнаруживают в концентрации (50 ± 
± 15) мкмоль, но у новорожденных, особенно 
недоношенных, его значительно меньше. Сни¬ 
жается его уровень в крови и у женщин 
к концу беременности. Однако уровень в плаз¬ 
ме крови не всегда отражает содержание 
карнитина в тканях. Из плазмы крови карни¬ 
тин хорошо проникает в печень, и после 
приема через рот его уровень в ней может 
увеличиться вдвое. В миокард он проникает 
легко, а в скелетные мышцы — медленнее. Вы¬ 
водится карнитин почками, преимущественно 
в виде ацильных эфиров; свободный же кар¬ 
нитин реабсорбируется. 

Применение. Назначают карнитин при уве¬ 
личении уровня органических кислот в плазме 
крови («органическая» ацидемия). Эта пато¬ 
логия является следствием врожденных или 
генетических нарушений нормального обмена 


органических кислот. У таких больных ациль¬ 
ные метаболиты КоА, например пропионил- 
КоА, накапливаются в клетках, превращаются 
в ацильные эфиры карнитина и вместе с ним 
удаляются из клеток, приводя к внутриклеточ¬ 
ному его дефициту. Остаток пропионовой 
кислоты в печени угнетает окислительное 
фосфорилирование, нарушая этим ее функцию. 
Назначение /-карнитина при пропионовой (и 
других) ацидемии быстро ее ликвидирует, 
улучшая состояние больного. 

Хороший терапевтический эффект получа¬ 
ют и у больных с кардиомиопатией, у кото¬ 
рых обычно обнаруживают снижение уровня 
карнитина в плазме крови (у некоторых боль¬ 
ных его уровень может быть выше нормы, но 
это — результат нарушения его выведения поч¬ 
ками). Его прием уменьшает толщину стенки 
левого желудочка, увеличивает результатив¬ 
ность его работы, нормализует ЭКГ. Его 
назначают для предотвращения или устране¬ 
ния токсического миокардита, развивающегося 
при дифтерии. Он способствует сохранению 
нормальной деятельности сердца, даже при 
тяжелых формах данного заболевания. Вероят¬ 
но, он может улучшить прогноз и при других 
панкардитах и миокардитах токсического про¬ 
исхождения. 

Применяют карнитин при различных мио- 
патиях. После его введения отмечают увеличе¬ 
ние силы сокращений, предотвращение даль¬ 
нейшей дегенерации мышц, улучшение мио- 
грамм. 

Карнитин назначают детям любого воз¬ 
раста для повышения аппетита, улучшения 
желудочной секреции. Показанием к его при¬ 
менению является отставание детей в росте. 
Карнитин показан недоношенным новорожден¬ 
ным, находящимся на полном парентеральном 
питании. Введение питательных веществ (в 
жидкости) в вены исключает первоначальное 
их прохождение через стенку кишечника и 
печень. В результате у недоношенных детей 
обнаруживают избыток липидов в плазме кро¬ 
ви, что угнетает скорость всех биохимических 
процессов. В частности, нарушается освобож¬ 
дение метальных групп из метионина (что 
тормозит синтез карнитина, холина и его 
эфиров, например фосфатидилхолина). Его 
вводят также новорожденным, родившимся с 
низкой массой тела. Препарат способствует 
нормализации белкового обмена, восстановле¬ 
нию положительного азотистого баланса, мас¬ 
сы тела, нарастанию активизации сосатель¬ 
ного рефлекса, возрастанию количества высо¬ 
санного молока. 

Карнитин начинают применять для лече¬ 
ния респираторного дистресс-синдрома у не¬ 
доношенных новорожденных, так как он спо¬ 
собствует синтезу фосфатидилхолина - ос¬ 
новного компонента сурфактанта в легких. 
По экспериментальным данным, его эффек¬ 
тивность при названной патологии сопоста¬ 
вима с таковой глюкокортикоидов. 


63 



Карнитин следует назначать детям, у кото¬ 
рых производят гемодиализ, так как при этом 
удаляется его свободная форма и накаплива¬ 
ются ацильные эфиры (выделяемые здоровы¬ 
ми почками). 

Карнитин оказался эффективным при пато¬ 
логии, сходной с синдромом Рейе, с явления¬ 
ми гипогликемии, гипокетонемии, комой. Та¬ 
кая патология, например, может возникнуть 
у некоторых детей, получающих вальпроевую 
кислоту (противоэпилептическое средство). В 
организме из нее образуется вальпроат-КоА, 
накапливающийся в митохондриях, угнетаю¬ 
щий в них Р-окисление, снижающий уровень 
карнитина в плазме крови. Назначение карни¬ 
тина не изменяет ЭЭГ, частоту припадков, но 
устраняет гипераммониемию, ликвидирует ги¬ 
погликемию, гипокетонемию и кому. Для вы¬ 
явления склонности ребенка к развитию дан¬ 
ного осложнения при приеме вальпроевой 
кислоты необходимо определять кетогенез во 
время голодания (у детей, склонных к данно¬ 
му осложнению, уровень кетоновых тел сни- 

Ацетилсалициловая кислота и салицилаты 
тоже могут образовывать эфиры с КоА и 
нарушать утилизацию длинноцепочечных жир¬ 
ных кислот. О влиянии карнитина на состоя¬ 
ние таких детей пока неизвестно. 

У детей с истинным синдромом Рейе кар¬ 
нитин неэффективен. Карнитин назначают при 
нетяжелых формах тиреотоксикоза. Он улуч¬ 
шает состояние больных и способствует уве¬ 
личению их массы тела. 

Осложнений при применении карнитина 
обычно не отмечают, но у некоторых боль¬ 
ных могут быть боли в подложечной области. 

Взаимодействие. Глюкокортикоиды увели¬ 
чивают уровень карнитина во многих тканях 
(кроме печени). Чрезмерные дозы холина тор¬ 
мозят синтез и активность карнитина. Карни¬ 
тин можно сочетать с различными анаболи¬ 
ческими средствами. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Хлорид карнитина выпускают в виде 20% 
раствора во флаконах. Назначают его капля¬ 
ми или чайными ложками. Для удобства при¬ 
менения у новорожденных детей его перед 
употреблением разводят: 3 мл официнального 
раствора в 200 мл 5 % раствора глюкозы; 
в 1 мл полученного раствора содержится 
3 мг карнитина. Недоношенным и новорож¬ 
денным детям его назначают в виде раз¬ 
бавленного раствора по 10...20 мл (т. е. по 

2.. .4 чайные ложки) 2 — 3 раза в день за 
30 мин до кормления. После периода ново¬ 
рожденное™ до 1 года его назначают 
по 10 капель 20% раствора (75 мг); детям 

1.. .6 лет — по 14 капель (0,1 г); детям 6...12 
лет — по */ 4 чайной ложки (0,25 г) 2 — 3 раза 
в день, тоже лучше до еды. Карнитин можно 
добавлять в кисель, компот, фруктовые соки. 
Курс лечения зависит от формы заболевания, 
может продолжаться 2...3 мес. 

Липоевая кислота и липамид. Липоевая 
кислота образуется в организме, но может 
поступать с мясной пищей. 


Фармакодинамика. Она является кофакто¬ 
ром многих энзимов, участвующих в углевод¬ 
ном и жировом обмене. Она облегчает превра¬ 
щение молочной кислоты в пировиноградную, 
утилизацию пировиноградной и а-кетоглутаро- 
вой кислот, т. е. способствует ликвидации ме¬ 
таболического ацидоза. Липоевая кислота спо¬ 
собствует образованию КоА, участвующего 
в транспорте уксусной и некоторых других, 
в том числе жирных, кислот. Этим она умень¬ 
шает отложение жирных кислот в гепатоцитах 
и ожирение печени, активирует метаболиче¬ 
скую ее функцию и желчеотделение. В плазме 
крови снижает уровень общих липидов и 
холестерина. Липоевая килота активирует и 
анаболические процессы, способствует увеличе¬ 
нию массы тела ребенка. 

Фармакокинетика практически не изучена. 

Показания к применению. Применяют ли- 
поевую кислоту и ее амид в основном при 
лечении детей как с острыми, так и с хрони¬ 
ческими гепатитами, а также при сахарном 
диабете. На фоне лечения улучшаются раз¬ 
личные показатели функции печени, в частно¬ 
сти снижается уровень альдодазы, трансфераз 
в плазме крови и пр. Показана антитокси¬ 
ческая активность липоевой кислоты, в част¬ 
ности способность защищать печень от гепа- 
тотоксических веществ, поэтому ее назначают 
и при лечении детей с соответствующими 
острыми отравлениями. У детей с легкой 
формой сахарного диабета одна липоевая 
кислота (на фоне соответствующей диеты) 
может способствовать нормализации обмена. 
В более тяжелых случаях ее назначают 
вместе с инсулином. 

Рекомендуют применять ее и профилакти¬ 
чески у детей в семьях, члены которых стра¬ 
дают атеросклерозом. 

Нежелательных эффектов обычно не отме¬ 
чают, но могут развиться диспепсические яв¬ 
ления, аллергические реакции, повыситься сек¬ 
реция желудочного сока (что нежелательно 
у детей с гиперацидным гастритом). 

Липоевую кислоту можно сочетать с дру¬ 
гими анаболическими средствами. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают липоевую кислоту в порошках, 
таблетках (для детей) по 0,012 г и (для взрос¬ 
лых) по 0,025 г, а также в ампулах, содержа¬ 
щих 2 мл 0,5 % раствора. Порошки и таблет¬ 
ки принимают внутрь после еды 2 — 3 раза 
в день. 0,5 % раствор вводят внутримышечно 
1 раз в день. Однократная доза для детей до 
7 лет — 0,012 г, после 7 лет — 0,012...0,025 г. 

Липамид выпускают в таблетках по 0,025 г, 
принимаемых внутрь после еды; дозы такие 
же, как у липоевой кислоты. Препарат лучше 
переносится, он вызывает меньше осложнений, 
но диспепсические явления у отдельных боль¬ 
ных все же могут быть. 

Рибоксин (инозин, инозие). Это — эндоген¬ 
ный метаболит, утилизуемый в процессе син¬ 
теза адениловых нуклеотидов, в том числе 
АТФ. Он активирует процессы синтеза нуклеи¬ 
новых кислот, регенерацию тканей, особенно 
миокарда и слизистой оболочки желудочно- 


64 




кишечного тракта. Увеличение уровня АТФ 
в миокарде способствует увеличению силы 
сокращений сердца, более полному расслабле¬ 
нию миокарда в диастоле. Последнее — ре¬ 
зультат более полного связывания ионов 
кальция (саркоплазматической сетью, мито¬ 
хондриями), попавшего в цитоплазму в момент 
возбуждения клетки. В результате возрастает 
ударный объем крови. Рибоксин улучшает 
кровоснабжение тканей, уменьшает агрегацию 
тромбоцитов. Названные эффекты особенно 
проявляются в условиях гипоксии, когда он 
улучшает кровоснабжение миокарда, увеличи¬ 
вает сокращение сердца и предотвращает из¬ 
быточный катаболизм АТФ. 

Фармакокинетика изучена недостаточно, 
особенно у детей. 

Показания. Применяют рибоксин в основ¬ 
ном при ишемии миокарда. У детей она мо¬ 
жет быть при генерализованной гипоксии, 
например при пневмонии, при воспалении 
миокарда, нарушениях коронарного кровотока 
(наблюдаемых даже у новорожденных). При¬ 
меняют его также при лечении детей с гепа¬ 
титами, с язвенной болезнью желудка и две¬ 
надцатиперстной кишки в качестве средства, 
способствующего репарации тканей. Рибоксин 
способен снизить токсичность сердечных гли- 
козидов. Рибоксин можно сочетать с другими 
анаболическими средствами. 

Осложнений от применения рибоксина 
обычно не отмечают, но у отдельных людей 
могут быть зуд, гиперемия кожи. В этих 
случаях препарат следует отменить. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускается в таблетках по 0,2 г. Назначают 
внутрь до еды; подросткам, как и взрослым, 
по 1 — 2 таблетки 3 — 4 раза в день. Для детей 
младшего возраста дозы пока не разработаны. 
Курс лечения — 1... 3 мес. 

Фосфаден (АМФ, аденил) — аденозинмоно- 
фосфат, эндогенный метаболит, предшествен¬ 
ник АТФ. В отличие от последнего он про¬ 
никает в клетки, активирует синтез АТФ, вхо¬ 
дит в состав ферментов, участвующих в 
окислительно-восстановительных процессах. 

Фармакокинетика недостаточно изучена, 
особенно у детей. Известно, что в организме 
частично превращается в аденозин. 

Применяют его для улучшения работы 
сердца: сила его сокращения возрастает, а 
частота — уменьшается (последнее — результат 
активности аденозина, ограничивающего ос¬ 
вобождение катехоламинов). Введение фосфа- 
дена сопровождается снижением агрегации 
тромбоцитов (тоже следствие активности аде¬ 
нозина). Улучшение микроциркуляции способ¬ 


ствует заживлению трофических язв. Фосфаден 
улучшает и метаболические процессы в пече¬ 
ни, поэтому его применяют при ее патологии. 

Осложнений обычно нет, но при больших 
дозах возможны тошнота, головокружение, 
тахикардия, аллергические реакции; при этом 
либо отменяют препарат, либо уменьшают 
дозу. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают в таблетках по 0,025 и 0,05 г 
и в ампулах, содержащих 1 мл 2% раствора 
динатриевой соли фосфадена. Таблетки назна¬ 
чают внутрь 3-4 раза в день. Раствор вводят 
внутримышечно по 1...2 мл 2 — 3 раза в день. 
Дозы для детей не разработаны. 

Калия оротат. Соль оротовой кислоты — 
эндогенного метаболита, утилизируемого на 
построение пиримидиновых оснований, вхо¬ 
дящих в состав нуклеиновых кислот. Улучша¬ 
ет процессы регенерации тканей, заживление 
язв, стимулирует синтез сократительных бел¬ 
ков миокарда, кроветворение и пр. 

Применяют оротовую кислоту при лечении 
гипотрофий у грудных детей, в том числе 
у недоношенных. После ее приема ускоряется 
прирост массы тела, рост, возрастает аппетит. 
Назначают ее для улучшения работы сердца 
у больных с хронической сердечной недоста¬ 
точностью: возрастает сила его сокращений, 
потенцируется эффект других кардиотониче- 
ских средств. 

Назначают детям с нарушенной функцией 
печени, для уменьшения ее ожирения, улуч¬ 
шения синтетической и детоксицирующей 
функций. О положительном результате назна¬ 
чения в данном случае судят по снижению 
активности трансаминаз. Оротовую кислоту 
с успехом применяют в комплексном лечении 
лейкопений, гипохромных анемий. После ее 
введения возрастает число эритроцитов, лейко¬ 
цитов в крови. 

Назначают оротовую кислоту через рот. 
Из желудочно-кишечного тракта она всасыва¬ 
ется мало — всего 10 % введенной дозы. 

Оротовую кислоту можно назначать вместе 
с другими анаболическими, кардиотонически- 
ми и антианемическими средствами. Осложне¬ 
ний от приема препарата обычно нет, но 
у некоторых детей все же отмечают диспеп¬ 
сию и кожные аллергические реакции. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают калия оротат в таблетках по 0,1 г 
(для детей) и по 0,5 г (для взрослых). При¬ 
нимают его внутрь либо за 1 ч до еды, либо 
через 4 ч после нее. Суточная доза для детей - 
10...20 мг/кг (иногда — выше) в 2 — 3 приема. 
Курс лечения - 3...5 нед. 


3 В. А. Гусель, И. В. Маркова 




Глава 5. ФЕРМЕНТНЫЕ И АНТИФЕРМЕНТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


В медицине используют много различных 
ферментных препаратов, ингибиторов фермен¬ 
тов и хининов по разным показаниям, поэтому 
большинство из них рассмотрено в соответ¬ 
ствующих главах данного справочника: 


вание трипсина — к подавлению его актив¬ 
ности в воспаленной поджелудочной железе 
и в некоторых других поврежденных тканях. 

Фармакокинетика. Вводят эти препараты 
внутривенно капельно или струйно медлен- 


Препарат 


Основной эффект 1 


Трипсин кристаллический 

Химотрипсин кристалли¬ 
ческий 

Рибонуклеаза 

Дезоксирибонуклеаза 

Фибринолизин 

Стрептолиаза 

Пепсин 

Абомин 

Солизил 
Панзинорм 
Фестал 
Мез им 

Пенициллиназа 


Разжижение вязких секретов в дыхательных пу¬ 
тях 

Разжижение вязких секретов в дыхательных пу- 

Деполимеризация РНК гнойной вязкой мокроты 
Деполимеризация ДНК гнойной мокроты 
Растворяет нити фибрина 
Растворяет фибринные тромбы 
Протеолитический фермент 
Протеолитический фермент 
Протеолитический и аминолитический фермент 
Липолитический фермент 
Комплексный ферментный препарат 


Разрушает пенициллин 


Ингибиторы протеолитических ферментов и кининов 


Кислота аминокапроно- Блокатор активатора плазминогена 


Амбен 

Аллопуринол 
Пантрипин 'J 
Ингитрил ( 
Контрикал ( 
Гордокс ) 


Ингибитор ксантиноксидазы 

Ингибиторы протеолитических ферментов и си¬ 
стемы кининов 


14 

14 


13 

13 

8 


55 


К этой группе средств относят препараты, 
полученные из поджелудочной (пантрипин, 
гордокс), околоушной (контрикал) желез и 
легких (ингитрил). 

Фармакодинамика. Действующим началом 
этих препаратов является полипептид основ¬ 
ного характера — апротинин. Он образует не¬ 
активные комплексы с протеолитическими 
ферментами: трипсином, плазмином (в том 
числе с его комплексом со стрептокиназой), 
калликреином и другими, а также с кислыми 
гликопротеидами, мукополисахаридами, вклю¬ 
чая гепарин. 

Блокирование апротинином активности 
трипсина и плазмина предотвращает или 
уменьшает активацию ими фактора Хагемана, 
а в связи с этим и превращение калликреино- 
гена в калликреин. Активность калликреина 
тоже подавляется апротинином. Следствием 
этого и является прекращение (или существен¬ 
ное ингибирование) образования кининов: 
брадикинина - в плазме крови, каллидина — 
в тканях, так как этот процесс инициируется 
калликреином. Ингибирование плазмина при¬ 
водит к подавлению фибринолиза; ингибиро- 


но (!). После одномоментного введения содер¬ 
жание апротинина в плазме крови сразу дости¬ 
гает максимального уровня, а затем быстро 
снижается, так как он поступает во внекле¬ 
точную жидкость и накапливается в эпители¬ 
альных клетках проксимальных канальцев по¬ 
чек, где подвергается биотрансформации. Про¬ 
дукты метаболизма выводятся с мочой, в не¬ 
измененном виде в моче обнаруживают лишь 
1,5 % введенной дозы препарата. Для поддер¬ 
жания постоянного уровня апротинина в плаз¬ 
ме крови препараты вводят капельно. 

Период полувыведения апротинина состав¬ 
ляет от 0,7... 1 до 7... 12 ч в зависимости от 
качества препарата и функциональной актив¬ 
ности почек. 

Показания к применению. Применяют ин¬ 
гибиторы протеолитических ферментов во 
всех, преимущественно острых, ситуациях, когда 
повышена активность протеолитических фер¬ 
ментов в плазме крови или в тканях, когда 
образуется чрезмерное количество кининов 
(относимых к числу медиаторов воспаления). 
Они вызывают расширение сосудов, снижение 
артериального давления (коллапс, шок), по- 


1 Основной эффект, используемый педиатрами общего профиля. 





вышение проницаемости стенки сосудов для 
жидкой части плазмы крови, увеличение 
транссудации и экссудации, сгущение крови; 
последнее способствует тромбообразованию. 

Конкретно названные препараты показаны 
при остром панкреатите, когда они подавля¬ 
ют активность трипсина (активированного. 
воспалением), стимулирующего переход калли- 
креиногена в калликреин, который, в свою 
очередь, приводит к чрезмерному образованию 
кининов и к возникновению шока. Введение 
названных препаратов быстро ликвидирует 
чрезмерную активность ферментов и восста¬ 
навливает артериальное давление. 

Применяют эти препараты и при обостре¬ 
нии хронического панкреатита. Их назначают 
также детям с септическим шоком для огра¬ 
ничения образования кининов и улучшения 
функционального состояния ангиорецепторов 
(для медиаторов нервных импульсов и гумо¬ 
ральных факторов). Антиферментные препара¬ 
ты включают в комплексную терапию при 
синдроме диссеминированного внутрисосуди¬ 
стого свертывания крови, для подавления 
чрезмерной активности фибринолитической 
системы. Важным показанием к применению 
указанных средств является тяжелое воспале¬ 
ние легких, особенно с деструкцией их ткани 
(стафилококковый процесс), когда протеолиз 
(вероятно, лизосомального происхождения) 
чрезмерно повышен, а активность антитрип¬ 
сина и других ингибиторов протеолитических 
ферментов снижена. Для дыхательных путей 
это имеет еще и дополнительное значение, 
так как протеолитические ферменты повыша¬ 
ют чувствительность их рецепторов к спазмо¬ 
генным веществам: гистамину, тромбокса- 
ну и пр. 

Названные препараты начали использовать 
для защиты почки, перенесшей ишемию; они 
способствуют сохранению ее структуры, энер¬ 
гетического обмена и функции. 

Применяют их иногда и местно — внутрь 
сустава, при чрезмерно выраженных деструк¬ 
тивных изменениях в его тканях. Подавляя 
протеолитические ферменты (коллагеназу, 
эластазу), эти препараты ингибируют даль¬ 


нейшее развитие патологического процесса и 
улучшают состояние больного. 

Нежелательные эффекты. Поскольку эти 
препараты — полипептиды, то их повторные 
введения могут вызвать аллергические реак¬ 
ции преимущественно немедленного типа 
(снижение артериального давления, спазм 
бронхов, нарушение мозгового кровообраще¬ 
ния и пр.). Особенно легко возникают эти 
реакции у детей, страдающих аллергическими 
заболеваниями. 

Взаимодействие. Ингибиторы протеолиза 
нередко сочетают с глюкокортикоидами, ко¬ 
торые также подавляют воспаление, освобож¬ 
дение лизосомальных ферментов, способству¬ 
ют повышению артериального давления и сни¬ 
жению проницаемости сосудов. 

Форма выпуска, дозы и режим применения. 
В педиатрии преимущественно применяют 
контрикал. 

Его выпускают в сухом виде во флаконах, 
содержащих 10, 30 и 50 тыс. антитрипсинных 
(Атр) ЕД. К препарату добавляют флакон 
с растворителем — изотоническим раствором 
натрия хлорида. Дозы контрикала зависят от 
качества и тяжести патологии. При тяжелых 
состояниях (острый панкреатит, септический 
шок) суточная доза его для детей до 3 лет — 
1000 Атр ЕД/кг, разделенная на 2-3 введения; 
детям 3...12 лет — однократную дозу— 
10 тыс Атр ЕД вводят 2 — 3 раза в сутки; 
детям старше 12 лет вводят 2 — 3 раза в сутки 
до 20 тыс Атр ЕД. 

При стафилококковых пневмониях его вво¬ 
дят в меньшей дозе — 250...300 Атр ЕД/кг 
2 раза в сутки первые 5... 6 дней, а затем — 
по необходимости. Есть рекомендации при 
стафилококковой пневмонии контрикал вво¬ 
дить 2 — 3 курсами по 6... 10 дней с переры¬ 
вом в 3...4 дня. 

Перед употреблением необходимую дозу 
препарата растворяют в 300...500 мл изото¬ 
нического раствора натрия хлорида и вводят 
капельно внутривенно. Скорость вливания под¬ 
бирают индивидуально, но не больше 40 ка¬ 
пель в минуту. Можно вводить препарат и 
струйно (медленно). 


Глава 6. ПРЕПАРАТЫ ЦИНКА И МЕДИ 


Препараты цинка. Фармакодинамика. Цинк 
необходим для активности более 90 различ¬ 
ных ферментов в организме человека, акти¬ 
вируя ферменты, осуществляющие синтез 
ДНК, ДНК-зависимой РНК-полимеразы. По¬ 
этому он стимулирует синтез нуклеиновых 
кислот, белков, регенерацию тканей, рост, спо¬ 
собствует увеличению массы тела. К тому же 
он необходим для функционирования инсули¬ 
на, гормонов половых желез (особенно тести- 
кул). Цинк необходим для нормальной ак¬ 
тивности: щелочной фосфатазы в костях, ки¬ 
шечнике, почках; карбоксипептидаз поджелу¬ 
дочной железы; ангиотензин конвертирующего 
фермента (переводящего неактивный ангио¬ 
тензин I в активный ангиотензин II); алко- 
гольдегидрогеназы в печени и сетчатке (в 
последней этот фермент необходим для ути¬ 
лизации витамина А). Цинк поддерживает 
стабильность клеточных мембран, ограничи¬ 
вая, например, освобождение гистамина из 
тучных клеток. Он ограничивает способность 
железа стимулировать свободнорадикальные 
реакции и этим предупреждает повреждение 
клеточных мембран. Цинк необходим для 
нормальной активности лимфоидной ткани, 
играющей огромную роль в иммуногенезе. 

Фармакокинетика. Для резорбтивных целей 
препараты цинка назначают через рот. Всасы¬ 
вание его произойдет лучше, если цинк назна¬ 
чать вместе с молоком, так как в нем есть 
пиколевая кислота, способствующая его усвое¬ 
нию из кишечника. Особенно хорошо его 
назначать вместе с женским молоком, при 
этом концентрации цинка в плазме крови 
оказываются в 4 раза выше, чем при смеши¬ 
вании с коровьим молоком. 

Показания к применению. Препараты цинка 
применяют для профилактики или устранения 
гипоцинкемий, нарушающих анаболические, 
иммунологические и другие процессы в орга¬ 
низме ребенка. 

С профилактической целью его можно 
назначать беременным женщинам, так как в их 
организме резко возрастает потребность в 
цинке в связи с его активным транспортом 
через (наиболее интенсивно в последнем три¬ 
местре) плаценту к плоду. В сыворотке крови 
беременных отмечают снижение уровня цинка 
до 45 %, а в целой крови — до 37 % от нормы. 
Гипоцинкемия беременной женщины может 
быть одной из причин внутриутробной гипо¬ 
трофии плода. 

Особенно важно его назначение беремен¬ 
ным женщинам, злоупотребляющим приемом 
этилового спирта, так как он снижает поступ¬ 
ление цинка к плоду, вызывая фетальную 
гипоцинкемию, нарушающую нормальное его 
развитие. 

Цинк следует назначать недоношенным 
детям, так как они обычно рождаются с его 
дефицитом, а расходование цинка у них вели¬ 
ко в связи с интенсивными анаболическими 
процессами в организме. 


Гипоцинкемия может стать причиной гипо- 
протеинемии и генерализованных отеков у 
младенцев. Гипопротеинемия нарушает связы¬ 
вание цинка с белками плазмы крови, что 
увеличивает его выведение почками и способ¬ 
ствует развитию гипоцинкемии, т. е. возникает 
порочный круг. Профилактически следует на¬ 
значать цинк при кормлении детей пастери¬ 
зованным женским молоком, содержащим 
очень небольшие его количества; включать 
цинк в питательные смеси для парентераль¬ 
ного питания ребенка (150 мкг/кг в сутки). 
Иначе, несмотря на наличие всех необходимых 
компонентов пищи, включая витамины, ребе¬ 
нок будет отставать в росте и медленно 
прибавлять в массе тела. 

Препараты цинка следует назначать груд¬ 
ным детям, в молоке матерей которых от¬ 
сутствует цинк (грудные железы этих женщин 
не секретируют цинк, хотя в плазме их крови 
он содержится в достаточном количестве). 
У детей с гипоцинкемией замедлен рост, 
меньше прибавка массы тела, снижена сопро¬ 
тивляемость к инфекции, медленнее заживают 
царапины, раны, ожоги и пр. При выраженной 
гипоцинкемии падает аппетит, иногда вплоть 
до полной анорексии. 

С лечебной целью препараты цинка назна¬ 
чают для устранения уже возникшей гипоцин¬ 
кемии. При тяжелой гипоцинкемии возникает 
типичное поражение кожи — энтеропатический 
акродерматит: буллезно-пустулезные измене¬ 
ния разных участков кожи, нередко на лице, 
часто сливные, не поддающиеся лечению про- 
тивоинфекционными средствами. 

Для ликвидации акродерматита назначают 
сначала дозы (200...400 мг в сутки), значи¬ 
тельно превышающие суточную потребность 
в цинке. Поддерживающую терапию тоже про¬ 
водят несколько повышенными количествами 
(50 мг в сутки), иначе возникнет рецидив. 
Лишь постепенно переходят на количества, 
соответствующие суточной потребности ребен¬ 
ка в цинке. Для грудных детей она равна 
10... 15 мг в сутки, детям более старшего 
возраста — 15...20 мг, взрослым — 15...25 мг 

Препараты цинка назначают также при па¬ 
тологии, которая может привести к гипоцин¬ 
кемии: при заболеваниях печени (особенно 
при циррозе), когда из-за недостатка белка, 
связывающего цинк в плазме, происходит ин¬ 
тенсивная его потеря с мочой; при стеатор- 
рее, когда цинк образует нерастворимый и не¬ 
усваиваемый комплекс с жиром и фосфатами 
в просвете кишечника; при почечных заболе¬ 
ваниях, когда он и вместе с белками теряется 
с мочой, и плохо реабсорбируется в каналь¬ 
цах; при гиповитаминозе D, когда из-за не¬ 
достатка кальцитриола нарушена реабсорбция 
цинка в почках; при ожогах (потеря с ткане¬ 
вой жидкостью); псориазе (потеря с обильно 
слущивающимися клетками кожи); при интен¬ 
сивных энтеритах (потеря х кишечными секре- 





тами); глистной инвазии (потеря с кровью). 
Показано назначение препаратов цинка при 
его повышенной экскреции: у больных с са¬ 
харным диабетом, с коллагеновыми болезня¬ 
ми (ревматоидным артритом, красной волчан¬ 
кой); при приеме глюкокортикоидов, нарушаю¬ 
щих всасывание цинка из кишечника и увели¬ 
чивающих его потерю с мочой (результат 
катаболизма белков). 

Показано, что препараты цинка повышают 
сопротивляемость организма к инфекции и 
способствуют более быстрому выздоровлению 
при простудных заболеваниях. 

Нежелательные эффекты. Осложнения мо¬ 
гут возникнуть при приеме больших доз. 
Прежде всего появляется раздражение сли¬ 
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта, 
сопровождающееся тошнотой, рвотой, поно¬ 
сом. При приеме очень высоких доз (не¬ 
сколько граммов), помимо гастроэнтерита, 
могут развиться лихорадка, нарушения функ¬ 
ции легких, дегидратация, дисбаланс электро¬ 
литов в плазме крови, летаргия, расстройства 
мышечных движений, почечная недостаточ¬ 
ность. Практически это — результат отравле¬ 
ния. Для его ликвидации необходимо, поми¬ 
мо промывания желудка 3 % раствором натрия 
гидрокарбоната и приема солевых слабитель¬ 
ных, назначить питье теплого молока, сли¬ 
зистых отваров; провести лечение унитиолом 
(5 % раствор 0,1 мл/кг массы тела) для выведе¬ 
ния цинка из организма. 

При применении названных выше терапев¬ 
тических доз осложнения в виде гастроэнте¬ 
рита возникают крайне редко, у особо чув¬ 
ствительных людей. 

Взаимодействие. Препараты цинка можно 
сочетать с другими анаболическими, противо- 
инфекционными средствами и пр. Не следует 
его только применять в одной лекарственной 
форме с другими препаратами, так как со 
многими он вступает в химические реакции. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Из препаратов цинка для приема внутрь наи¬ 
более пригодна окись цинка, выпускаемая в 
виде порошка. Принимают ее после еды. 
Лучше всего цинк усваивается при смешива¬ 
нии препарата с молоком, можно и с фрук¬ 
товыми соками. 

С профилактической целью его применяют 
в дозах, соответствующих физиологической 
потребности организма в цинке. С лечебной 
целью его обычно применяют в дозе 
0,02...0,05 г 2 — 3 раза в день. При энтеро- 
патическом акродерматите дозы значительно 
выше. 

Курс лечения индивидуален — от несколь¬ 
ких дней до 1 — 3 мес. 

Препараты меди. Фармакодинамика. Медь, 
как и цинк, является кофактором многих 
ферментов в организме. Она участвует в 


транспорте железа через клетку слизистой 
оболочки кишечника, во внедрении железа 
в гем, синтезе порфирина, созревании рети- 
кулоцитов. В связи с этим она необходима 
для нормального осуществления анаболиче¬ 
ских процессов (синтеза белка, роста, при¬ 
бавки массы тела, кроветворения и пр.). Медь, 
как и цинк, необходима для активности су- 
пероксиддисмутазы (СОД), прекращающей 
свободнорадикальные реакции в тканях и за¬ 
щищающей клеточные мембраны от повреж¬ 
дения. Препараты меди (меди сульфат) назна¬ 
чают внутрь. 

Фармакокинетика пока изучена недоста¬ 
точно. 

Применяют меди сульфат для профилак¬ 
тики и лечения детей с гипокупремией. Ее 
отмечают у многих недоношенных детей, 
имеющих ничтожные ее запасы в печени и 
селезенке и отрицательный баланс меди на 
первом-втором месяце жизни. Назначение им 
меди сульфата (на протяжении нескольких 
месяцев) в суточной дозе 100...500 мкг/кг 
предупреждает развитие у них гипохромных 
анемий, гипотрофий, способствует нормально¬ 
му росту и прибавке массы тела. 

Препараты меди следует назначать груд¬ 
ным детям, получающим пищу с низким ее 
содержанием: цельное коровье молоко, пасте¬ 
ризованное женское молоко. У очень недо¬ 
ношенных детей отмечено недостаточное усво¬ 
ение меди даже из натурального материнско¬ 
го молока. Препараты меди назначают детям, 
находящимся на полном парентеральном пи¬ 
тании,— 16 мкг/кг в сутки — для возмещения 
потерь меди из организма. 

Препараты меди применяют вместе с пре¬ 
паратами железа для лечения некоторых форм 
гипохромных анемий у детей, резистентных 
к обычным лекарственным средствам. 

Нежелательные эффекты. Может развиться 
гастроэнтерит (тошнота, рвота, понос). При 
этом дозу следует снизить или отменить 
препарат. 

Препараты меди можно сочетать с дру¬ 
гими анаболическими, противоанемическими 
средствами, но лучше в отдельной лекарст¬ 
венной форме. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Меди сульфат выпускают в виде порошка. 
Принимают его в виде 1 % раствора по 5 — 
15 капель в молоке, во время еды, 2 — 3 раза 
в день. Курс лечения индивидуален. Иногда 
препараты меди применяют для лечения детей, 
отравившихся белым фосфором: происходит 
химическая реакция, прекращающая воздей¬ 
ствие фосфора на ткани. Для этой цели на¬ 
ружно применяют 5 % раствор, а внутрь — 
для промывания — 0,1 % раствор и в качестве 
рвотного - 0,3...0,5 г в 0,5 стакана теплой во- 




Глава 7. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ФУНКЦИЙ ЦНС 


НООТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 

К ноотропным средствам («ноос» - мышле¬ 
ние, «тропос» — стремление, сродство) отно¬ 
сятся лекарственные вещества, являющиеся 
либо производными биологически активных 
соединений (БАС) центральной нервной систе¬ 
мы (эндогенного вещества — у-аминомасля- 
ной кислоты — ГАМК: пирацетам, аминалон, 
натрия оксибутират, фенибут, баклофен, панто- 
гам; экзогенных веществ — витамина В 6 или 
пиридоксина: пиридотол; пантотеновой кисло¬ 
ты : пантогам), либо веществами, способствую¬ 
щими синтезу БАС: ацефен. 

Ноотропные средства нормализуют мета¬ 
болизм клеток центральной нервной системы, 
активируют энергетический и белковый обмен, 
облегчают передачу нервных импульсов. Эти 
свойства обеспечивают ноотропам способ¬ 
ность стимулировать созревание структур го¬ 
ловного мозга, формирование межцентраль¬ 
ных взаимоотношений различных отделов моз¬ 
га, стойких связей между нейронными по¬ 
пуляциями, обеспечивающих обучение, приоб¬ 
ретение навыков координированной физиче¬ 
ской и умственной деятельности, формирова¬ 
ние долговременной и краткосрочной памяти. 

Пирацетам (ноотропил, пирамем) является 
родоначальником группы ноотропных средств 
и наиболее типичным ее представителем. 

Фармакодинамика. Пирацетам — цикличе¬ 
ское производное ГАМК, однако в организме 
человека в ГАМК не превращается и содер¬ 
жание ее в мозге не увеличивает. Так как 
многие фармакологические эффекты пирацета¬ 
ма аналогичны таковым ГАМК, его следует 
рассматривать как ГАМК-миметик. Пираце¬ 
там, подобно ГАМК, увеличивает энергети¬ 
ческий потенциал нейронов за счет стимуля¬ 
ции активности аденилатциклазы и угнетения 
нуклеотидфосфатазы, что приводит к ускоре¬ 
нию «оборота» АТФ и поддержанию его 
уровня (необходимого для нормального функ¬ 
ционирования клеток) без участия кислорода. 
При этом ускоряются окислительно-восстано¬ 
вительные процессы, утилизация глюкозы, по¬ 
вышается устойчивость к гипоксии, чему спо¬ 
собствует активация пирацетамом гексозомо- 
нофосфатного шунта, сопровождающаяся уси¬ 
лением синтеза протеинов и антиоксидантным 
действием. Пирацетам улучшает также регио¬ 
нарный кровоток в ишемизированных структу¬ 
рах мозга и усиливает синтез РНК в нейро- 

Необходимо подчеркнуть, что пирацетам 
резко отличается от других психотропных 
средств отсутствием влияния на биоэлектри¬ 
ческую активность мозга, двигательные и 
эмоциональные реакции больных, отсутствием 
снотворного, аналгезирующего действия и спо¬ 
собности потенцировать эффекты средств, воз¬ 
действующих на возбудимость центральной 


нервной системы, а также отсутствием влия¬ 
ния на периферическую нервную систему. 

Фармакокинетика пирацетама изучена не¬ 
полностью. Он хорошо всасывается из желу¬ 
дочно-кишечного кракта, хорошо проникает 
в различные органы и ткани, в том числе 
и структуры мозга. В организме практически 
не биотрансформируется, выводится с мочой. 

Показания к применению. При необходи¬ 
мости ускорить процесс обучения и ликвиди¬ 
ровать последствия перинатальных поврежде¬ 
ний мозга, вызванных внутриутробными ин¬ 
фекциями, гипоксией, родовой травмой, нор¬ 
мализации межцентральных (особенно корко¬ 
во-подкорковых) взаимоотношений и консоли¬ 
дации памяти при рассеянном энцефаломиели¬ 
те (рассеянном склерозе), менингоэнцефалите, 
травмах и сотрясениях мозга, гидроцефальном 
синдроме, олигофрении, задержке умственного 
развития, детском церебральном параличе. 

Критерии оценки эффективности пирацета¬ 
ма, как и других ноотропов, назвать сложно 
в связи с тем, что лечебное действие прояв¬ 
ляется не сразу, а после определенного курса 
лечения. В подборе оптимальной индивидуаль¬ 
ной дозы препарата могут помочь методы, 
оценивающие уровень обмена в тканях, пар¬ 
циальное давление кислорода и С0 2 в крови 

Нежелательные эффекты. Прием пирацета¬ 
ма может осложняться появлением раздражи¬ 
тельности, расстройств сна, диспепсических яв¬ 
лений. У детей, особенно с умственной отста¬ 
лостью, возможно появление суетливости, бес¬ 
покойства, двигательной расторможенности, 
неконцентрируемости внимания, неуравнове¬ 
шенности. Эти явления исчезают после сни¬ 
жения дозы или отмены препарата. 

Формы выпуска, дозы и режимы введения. 
Пирацетам выпускают в капсулах по 0,4 г; 
в таблетках, покрытых оболочкой, по 0,2 г; 
в ампулах по 5 мл 20 % раствора. При 
острых состояниях (отек мозга, менингоэнце- 
фалит и др.) пирацетам вводят детям внутри¬ 
венно капельно : 5... 10 мл 20 % раствора, в 

100.. . 150 мл 5% раствора глюкозы; на курс- 
до 10 вливаний. При проведении планового 
лечения пирацетам вводят внутримышечно: 
на курс 10—20 инъекций по 3...4 мл 20% 
раствора. Через рот препарат назначают де¬ 
тям до 5 лет по 0,2 г 3 раза в день (до еды), 
от 5 до 16 лет — по 0,4 г 3 раза в день. 
Курс лечения составляет от 2...3 нед до 

2.. .6 мес. При необходимости многолетней 
терапии рекомендуется проведение 2 — 3 курсов 
пирацетама в течение года: 10 внутримышеч¬ 
ных инъекций (через день) по 5 мл 20 % 
раствора, а затем внутрь по 0,4 г 2 — 3 раза 

Аминалон (гаммалон, і аневрин) является 
синтетическим препаратом ГАМК —универ¬ 
сального тормозного медиатора ЦНС, также 
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оказывающего существенное влияние на про¬ 
цессы обмена в ткани мозга. При введении 
в организм ГАМК через гематоэнцефали¬ 
ческий барьер не проникает, однако способна 
увеличивать мозговое кровообращение, в ре¬ 
зультате чего улучшаются мышление, память, 
подвижность нервных процессов. Аминалон 
ускоряет ликвидацию последствий нарушения 
мозгового кровообращения, ослабляет вести¬ 
булярные расстройства. 

У детей аминалон используют главным 
образом для лечения последствий перинаталь¬ 
ной патологии мозга, нарушений умственного 
развития и других заболеваний ЦНС, при 
которых ноотропные препараты дают терапев¬ 
тический эффект. 

Выпускают аминалон в таблетках по 
0,25 г, принимают через рот (до еды). Ново¬ 
рожденным с 3...4 нед жизни назначают по 
*/ 2 таблетки 2 раза в день, растворив их 
в воде, или по 1 чайной ложке 1 % раствора 
3 — 4 раза в день. Длительность лечения — 
6...8 нед. Детям более старшего возраста 
аминалон назначают в суточной дозе от 0,5 
до 3 г, деля ее на 3 приема. Курс лечения — 
от 2 нед до 6 мес. Возможны повторные 

У некоторых детей после приема препарата 
могут отмечаться тошнота, рвота, чувство 
жара, нарушение сна. 

Натрия оксибутират - натриевая соль у- 
оксимасляной кислоты (ГОМК). ГОМК явля¬ 
ется естественным метаболитом, образующим¬ 
ся в ткани мозга из полуянтарного альдегида. 
ГОМК — структурный аналог ГАМК — оказы¬ 
вает успокаивающее, снотворное, наркотиче¬ 
ское, противосудорожное действие. В отличие 
от ГАМК легко проникает через гематоэн¬ 
цефалический барьер. 

Воздействуя на митохондриальные фермен¬ 
ты, ГОМК активирует окислительное фосфо¬ 
рилирование, образование креатинфосфата и 
АТФ, усиливает использование 0 2 тканями 
даже в условиях гипоксии (особенно в ткани 
мозга). ГОМК снижает активность лактатде- 
гидрогеназы, уменьшая образование лактата 
из пировиноградной кислоты. Превращаясь 
в полуальдегид янтарной кислоты, ГОМК 
снижает внутриклеточный ацидоз и усиливает 
поступление в клетки иона калия, вытесняю¬ 
щего из клеток ион водорода. Таким образом, 
натрия оксибутират является мощным анти- 
ацидотическим и антигипоксическим средст¬ 
вом, хотя его используют главным образом для 
получения депримирующего (общеугнетающе¬ 
го) и противосудорожного действия. Послед¬ 
нее проявляется при судорогах самой разной 
этиологии и основано на подавлении осво¬ 
бождения возбуждающих медиаторов из окон¬ 
чаний нервов и постсинаптическом торможе¬ 
нии, вызываемых ГОМК. 

Необходимо подчеркнуть, что ГОМК мо¬ 
жет несколько повышать артериальное давле¬ 
ние и усиливать сосудосуживающее действие 
катехоламинов (норадреналина, мезатона). В 
связи с этим не рекомендуется назначать 
натрия оксибутират при судорогах, возник¬ 


ших у детей на фоне гипертензии, и вводить 
а-адреномиметики детям, получающим ГОМК. 

В качестве противосудорожного средства 
натрия оксибутират вводят в дозах 100... 
150 мг/кг (ампулы по 10 мл 20% раствора). 
Введение должно осуществляться очень мед¬ 
ленно (1...2 мл/мин) во избежание остановки 
дыхания, двигательного возбуждения, рвоты. 
Рекомендуется вместе с ГОМК вводить калия 
хлорид в дозе, составляющей ‘/іо от дозы 
ГОМК (для предотвращения гипокалиемии, 
калий уходит из плазмы крови в ткани). 
Эффект после внутривенного введения натрия 
оксибутирата развивается постепенно, макси¬ 
мальное действие отмечается через 10... 15 мин; 
длительность эффекта — 2... 3 ч, иногда доль¬ 
ше. При назначении ГОМК на фоне других 
противосудорожных средств, даже короткого 
действия, дозу ГОМК снижают до 50...75 мг/кг. 

Фенибут является фенильным производным 
ГАМК, хорошо проникающим через гемато¬ 
энцефалический барьер. Ряд фармакологиче¬ 
ских эффектов фенибута позволяет рассматри¬ 
вать его как ноотропный препарат: фенибут 
активирует процессы окислительного фосфори¬ 
лирования, снижает отношение лактат/пиру- 
ват, оказывает антигипоксическое действие. 
Обнаружено, что фенибут, который является 
также структурным аналогом фенилэтилами- 
на, проявляет выраженный антагонизм по 
отношению к эффектам последнего (фенил- 
этиламин — эндогенное вещество, обладающее 
возбуждающим влиянием на центральную 
нервную систему). 

Фенибут чаще используется в медицинской 
практике не как ноотропный препарат, а как 
транквилизатор, уменьшающий тревогу, на¬ 
пряжение, страх, улучшающий сон и усилива¬ 
ющий действие снотворных препаратов, а так¬ 
же нейролептиков и средств для наркоза. 
У детей фенибут применяют для лечения 
неврозов (заикание, энурез), синдрома навязчи¬ 
вых состояний. 

Назначают фенибут внутрь (через рот) до 
еды, 3 раза в день. Разовая доза для детей 
до 8 лет — 0,05...0,1 г, от 8 до 14 лет — 
0,2...0,3 г. Курс лечения - 4...6 нед. Выпуска¬ 
ется фенибут в порошке и таблетках по 0,25 г. 

Баклофен (лиоресал) отличается от фени¬ 
бута наличием атома хлора в пара-положе¬ 
нии фенильного радикала. Его только условно 
можно относить к группе ноотропов, учитывая 
структурное сходство с ГАМК и фенибутом. 
Основное значение препарата состоит в его 
способности уменьшать спастичность, мышеч¬ 
ное напряжение, причем главным образом 
спинального происхождения. Баклофен ока¬ 
зывает также аналгезирующее действие. 

Этот своеобразный центральный миоре- 
лаксант хорошо всасывается из желудочно- 
кишечного тракта; максимальная концентра¬ 
ция препарата создается в крови примерно через 
2 ч после приема внутрь. Он связан с бел¬ 
ками плазмы крови на 30%, период полувы- 
ведения из крови составляет 3...4 ч. Баклофен 
мало биотрансформируется, 75% принятой 
дозы выводится с мочой в неизмененном 
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виде. Применяют баклофен при спастичности, 
связанной с множественным склерозом или 
другими поражениями спинного мозга. 

Прием баклофена может сопровождаться 
беспокойством, бессонницей, головокруже¬ 
ниями, слабостью, даже спутанностью созна¬ 
ния. Как другие миорелаксанты, может нару¬ 
шать способность больных стоять и ходить. 
При существенной передозировке возможны 
кома, нарушения дыхания, судороги. Внезап¬ 
ная отмена препарата приводит к развитию 
зрительных и слуховых галлюцинаций, тахи¬ 
кардии, тревожного состояния. 

Баклофен не рекомендуют применять при 
спастичности, связанной с ревматическим по¬ 
ражением центральной нервной системы, кро¬ 
воизлияниями в мозг, при мышечной ригид¬ 
ности паркинсонического происхождения. Бак¬ 
лофен противопоказан при психозах, эпилеп¬ 
сии (снижает порог судорожных припадков) 
и при почечной недостаточности. 

Выпускают баклофен в таблетках по 0,01 
и 0,025 г, принимают (взрослые) вначале по 
0,005 г 3 раза в день (во время еды), затем дозу 
повышают через каждые 3 дня на 0,005 г 
3 раза в день до максимальной суточной дозы 

60.. . 75 мг. Опыта применения баклофена 
у детей нет. 

Пантогам (кальциевая соль D4 + )-юмо- 
пантотеновой кислоты) можно рассматривать 
как видоизмененную молекулу пантотеновой 
кислоты, в которой остаток р-аланина заме¬ 
нен на остаток ГАМК. 

Пантогам, вмешиваясь в обменные про¬ 
цессы, повышает устойчивость к гипоксии, 
стимулирует умственную деятельность и фи¬ 
зическую работоспособность, тормозит по¬ 
вышенную моторную возбудимость. У панто- 
гама выявлено наличие противоэпилептиче- 
ского и анальгетического действия, он удли¬ 
няет эффекты барбитуратов, не влияет на пери¬ 
ферические адрено- и холинореактивные сис- 

Пантогам применяют при недостаточности 
функций мозга, вызванных его органическими 
повреждениями, при гиперкинезах различного 
происхождения, нейролептическом синдроме, 
паркинсонизме. Детям пантогам назначают 
при заикании, задержке развития речи, олиго¬ 
френии, эпилепсии (полиморфные, малые и 
джексоновские припадки), при последствиях 
нейроинфекций и черепно-мозговых травм. 
Возникновение аллергических реакций на Пан- 
тогам (кожные сыпи, ринит, конъюнктивит) 
требует отмены препарата. Пантогам нельзя 
сочетать с барбитуратами. 

Выпускают пантогам в таблетках по 0,25 
и 0,5 г. Детям назначают (через 15...30 мин 
после еды) по 0,25...0,5 г 4—6 раз в день 
в течение (в среднем) 3 мес. После 3...6 мес 
перерыва курс лечения можно повторить. При 
эпилепсии положительный терапевтический 
эффект получен после длительного назначения 
детям пантогама в разовой дозе 0,25...0,5 г 

3.. .4 раза в день. 

Пиридитол (энцефабол, пирнтинол, пири- 
тиоксин) представляет собой две молекулы 


пиридоксина (витамина Bg), соединенных 
дисульфидным мостиком. Необходимо сразу 
подчеркнуть, что В б -витаминной активностью 
препарат не только обладает, но может быть 
антагонистом витамина В 6 . 

Пиридитол активирует процессы обмена 
в ЦНС, способствует поступлению глюкозы 
в ткань мозга и ее утилизации, снижает обра¬ 
зование молочной кислоты, улучшает исполь¬ 
зование жирных кислот и аминокислот мозго¬ 
вой тканью, повышает устойчивость мозга 
к гипоксии. Эти эффекты являются основой 
ноотропного действия пиридитола, сближают 
его, в частности, с пирацетамом. Однако, в 
отличие от пирацетама, пиридитол снижает 
двигательную активность, удлиняет снотвор¬ 
ное действие барбитуратов, потенцирует эф¬ 
фекты фенамина и противоэпилептических 
средств, хотя сам может провоцировать эпи¬ 
лептические припадки, так как повышает 
энергетический потенциал эпилептизированных 
нейронов, что свойственно многим ноотропным 
средствам. Пиридитол оказывает седативное 
действие на больных. В целом, своими эффекта¬ 
ми пиридитол напоминает антидепрессанты 
с седативным действием. 

Как антагонист пиридоксина пиридитол 
может тормозить биотрансформацию в пече¬ 
ни (в частности, деметилирование) других ле¬ 
карственных веществ, в связи с чем его опасно 
назначать вместе с нейротропными средствами, 
угнетающими центральную нервную систему. 

Пиридитол используют у детей для лечения 
перинатальных поражений мозга, энцефало¬ 
патий, энцефалитов и других нейроинфекций, 
при задержке умственного развития, олигофре¬ 
нии, церебрастеническом синдроме. 

Выпускают пиридитол в таблетках по 
0,05, 0,1 и 0,2 г. Из Индии препарат (энце¬ 
фабол) поступает в драже по 0,1 г и в виде 
сиропа (0,1 г в 5 мл) во флаконах по 200 мл. 
Детям препарат назначают внутрь через 

15...30 мин после еды 2...3 раза в день. Разовая 
доза — 0,025...0,1 г; длительность курса лече- 

При длительном приеме препарата возмож¬ 
но развитие повышенной возбудимости, бес¬ 
сонницы, раздражительности, головных бо¬ 
лей, тошноты. Для предупреждения наруше¬ 
ний сна пиридитол не рекомендуют назначать 
на ночь, последний прием препарата произво¬ 
дят не позднее 17 ч. Пиридитол противопоказан 
при наличии психомоторного возбуждения, 
повышенной судорожной готовности, а также 
при эпилепсии, если больные не получают 
специфические противоэпилептические сред¬ 
ства. 

Ацефен (аналукс, церутил, меклофеноксат, 
цеитрофеноксин) - производное диметилами¬ 
ноэтанола — способствует синтезу и накопле¬ 
нию холина в центральной нервной системе, 
включению его в синтез ацетилхолина, фосфо¬ 
липидов (в том числе клеточных мембран 
нейронов). В связи с этим ацефен активирует 
обменные процессы, улучшает синаптическое 
проведение, консолидацию памяти, умеренно 
стимулирует центральную нервную систему. 
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Применяют ацефен при астенических состоя¬ 
ниях ЦНС, при неврозах навязчивых состояний, 
диэнцефальных синдромах, травмах и сосу¬ 
дистых заболеваниях мозга. 

Выпускают ацефен в таблетках по 0,1 г и 
во флаконах, содержащих 0,25 г препарата, 
который непосредственно перед инъекцией 
растворяют в стерильном изотоническом раст¬ 
воре натрия хлорида. Назначают взрослым 
внутрь по 0,1 ...0,3 г 3...5 раз в день. Внутри¬ 
мышечно или внутривенно вводят по 0,25 г на 
1 инъекцию. О применении ацефена у детей 
сообщений нет. 


ТРАНКВИЛИЗАТОРЫ 

Латинский глагол «tranquillare» означает — 
делать спокойным, безмятежным. У транкви¬ 
лизаторов, кроме основного транквилизирую¬ 
щего действия, есть еще седативный (общеуг¬ 
нетающий, снотворный), миорелаксирующий 
и противосудорожный эффекты. Если три 
последних эффекта могут проявиться у прак¬ 
тически любого, вполне здорового человека, 
то транквилизирующий эффект (уменьшение 
тревоги, тревожного ожидания, напряженности, 
страха — невротических по своему происхож¬ 
дению) возникает только при наличии соответ¬ 
ствующего невротического синдрома, вызван¬ 
ного патологическими изменениями в эмо¬ 
циональной сфере ребенка или взрослого. Если 
напряженность, тревога, страх являются след¬ 
ствием продуктивной психотической симптома¬ 
тики (бредовые, галлюцинаторные, аффектив¬ 
ные расстройства), то подавляющее большин¬ 
ство транквилизаторов оказываются неэф¬ 
фективными в таких случаях. 

В практике педиатра, не специализирую¬ 
щегося в области лечения нервных и психических 
заболеваний у детей, применение транквилизи¬ 
рующих средств ограничено, однако не исклю¬ 
чено. При необходимости назначения препара¬ 
тов этой группы наиболее часто в педиатрии 
используют производные бензодиазепина, что 
вполне рационально, так как эти типичные 
представители транквилизаторов обладают 
широким спектром лечебных эффектов и от¬ 
носительно безопасны. Ниже дана клинико¬ 
фармакологическая характеристика бензодиа- 
зепинов на примере одного из наиболее извест¬ 
ных и широко используемых препаратов этой 
группы - сибазона. Другие производные бензо¬ 
диазепина будут коротко охарактеризованы 
в сравнении с сибазоном. 

Сибазон (диазепам, седуксен, реланиум, ва¬ 
ляй). Фармакодинамика. Стимулирует специ¬ 
фические бензодиазепиновые рецепторы, рас¬ 
положенные на клеточной мембране нейронов 
лимбических структур мозга, гипоталамуса, 
таламических ядер, т. е. структур мозга, имею¬ 
щих отношение к регуляции эмоциональной 
сферы человека, уровня возбудимости цент¬ 
ральной нервной системы, порога судорожных 
реакций и потока нервных импульсов, под¬ 
держивающих нормальный мышечный тонус. 


Возбуждение бензодиазепиновых рецепторов 
приводит к сенсибилизации рецепторов ГАМК 
по отношению к этому универсальному тор¬ 
мозному медиатору ЦНС. С усилением дейст¬ 
вия ГАМК на свои рецепторы и связаны пере¬ 
численные выше эффекты бензодиазепинов. 
Следует добавить, что ГАМК-позитивное дей¬ 
ствие бензодиазепинов лежит, по-видимому, и 
в основе тормозящего влияния их на полиси- 
наптические спинальные проводящие пути, что 
способствует миорелаксации. 

Фармакокинетика. Сибазон быстро и пол¬ 
ностью всасывается в желудочно-кишечном 
тракте. Его биоусвояемость равна 70... 100%. 
Пища снижает скорость всасывания, но не ко¬ 
личество всосавшегося препарата. Макси¬ 
мальная концентрация в плазме крови созда¬ 
ется у взрослых через 1 ч, у детей — через 
15...30 мин. Второй пик концентрации сибазона 
наблюдается через 6...12 ч после его приема. 
Считают, что он связан с кишечно-печеночной 
циркуляцией препарата. Сибазон является наи¬ 
более хорошо растворимым в липидах бензо- 
диазепином, поэтому лучше других предста¬ 
вителей этой группы проникает в ткань 
мозга. 

Сибазон связан с белками плазмы крови 
на 97...99%, что ограничивает эффективность 
диализа в лечении острых отравлений препа¬ 
ратом. Даже нерезко выраженная гипоальбу- 
минемия приводит к существенному возра¬ 
станию свободной фракции сибазона в крови и 
усилению его эффектов. При этом ускоряется 
биотрансформация препарата. Сибазон харак¬ 
теризуется довольно большой величиной 
объема распределения, он колеблется от 0,7 
до 2,6 л/кг. Действительно, препарат быстро 
перераспределяется из крови в ткани, несмотря 
на высокую степень связывания с белками 
крови: длительность периода полувыведения 
сибазона из крови в I, a -фазу, зависящую от 
распределения препарата, составляет всего 
1,5 ч. Период полувыведения сибазона во 
II фазу его фармакокинетики, зависящую от 
биотрансформации препарата в печени, равен 
у новорожденных детей 22...46 ч, у детей пер¬ 
вого года жизни — 10... 12 ч, у детей от 1 до 
15 лет—15...21 ч, а у взрослых — 24...48 ч 
(в среднем — 1,5 сут). В связи с такой длитель¬ 
ностью периода полувыведения сибазона 
взрослым его суточную дозу мжно вводить 
в 1—2 приема, однако для более равномер¬ 
ного поддержания стабильной концентрации 
препарата в ЦНС его назначают 2 — 3 раза 
в день, что особенно целесообразно у детей 
первых лет жизни. Сибазон медленно био- 
трансформируется в печени, подвергаясь вна¬ 
чале деметилированию с образованием актив¬ 
ного метаболита препарата, а затем гидрокси- 
лированию. Тяжелые заболевания печени мо¬ 
гут увеличить период полувыведения сибазона, 
он больше в 3 — 5 раз у недоношенных ново¬ 
рожденных, чем у доношенных. Препарат почти 
полностью выводится с мочой в виде мета¬ 
болитов, поэтому заболевания почек не влияют 
на элиминацию самого сибазона. Сибазон легко 
проникает через плаценту, особенно при 


73 


введении его женщине на поздних сроках 
беременности или во время родов. У плодов 
и новорожденных элиминация препарата за¬ 
медлена, поэтому его рекомендуют вводить 
беременным и роженицам крайне осторожно. 

Показания к применению. У детей транкви¬ 
лизаторы применяют при невротических со¬ 
стояниях, связанных с посещением медицин¬ 
ских и детских учреждений, при подготовке 
к различным диагностическим и лечебным ма¬ 
нипуляциям и хирургическим операциям, в по¬ 
слеоперационном периоде, при повышенной 
возбудимости, нарушениях сна, психосоматиче¬ 
ских заболеваниях (язвенная и гипертониче¬ 
ская болезнь), для лечения заикания, энуреза, 
экземы, нейродермита, диэнцефальных кризов, 
вегетососудистой дистонии, судорожных со¬ 
стояний, спастичности мышц. 

Для оценки эффективности и безопасности 
сибазона не существует каких-либо специфи¬ 
ческих методов, кроме определения его кон¬ 
центрации в крови и регистрации изменения 
состояния больных: ликвидация симптомов 
заболевания и отсутствие или появление не¬ 
желательных реакций. 

Взаимодействие. Сибазон, как и все бен- 
зодиазепиновые транквилизаторы, усиливает 
эффекты лекарственных средств, угнетающих 
центральную нервную систему. Алкоголь суще¬ 
ственно потенцирует депримирующее дейст¬ 
вие сибазона. Комбинация сибазона с анти¬ 
гипертензивными средствами усиливает ле¬ 
чебный эффект последних. Сибазон увеличи¬ 
вает концентрацию дифенина в крови. 

Нежелательные эффекты. Сибазон, как и 
все бензодиазепины, переносится хорошо, од¬ 
нако у некоторых больных возможно развитие 
сонливости, легких головокружений, наруше¬ 
ний походки, кожного зуда, тошноты, запоров. 
Иногда в начале лечения может наблюдаться 
возбуждение. 

Формы выпуска, дозы и режим использо¬ 
вания. Сибазон выпускают в таблетках по 
0,001; 0,002 и 0,005 г. Седуксен (ВНР) выпус¬ 
кают в таблетках 0,001; 0,005 и 0,01 г и в ам- 
2 мл 0,5% раствора. Реланиум (ПНР) выпус¬ 
кают в таблетках по 0,001; 0,005 и 0,01 г и в ам¬ 
пулах по 2 мл 0,5% раствора. Ампулиро- 
ванные растворы препарата можно вводить 
внутримышечно и внутривенно. 

Детям сибазон назначают внутрь в средней 
дозе 0,004...0,01 г (4...10 мг), разделенной на 
2 — 3 приема. Начинают лечение с доз, в 2 — 3 ра¬ 
за меньших, так как индивидуальная чувстви¬ 
тельность к бензодиазепинам крайне вариа¬ 
бельна. Об этом говорит и широкий диапазон 
рекомендуемых для детей суточных доз в рас¬ 
чете на 1 кг массы: 0,12...0,8 мг/(кг-сут). 

В экстренных ситуациях, например для ку¬ 
пирования судорог или эпилептического стату¬ 
са, препарат вводят внутривенно в дозе 0,3... 
0,5 мг/кг со скоростью около 1 мг/мин. Доза 
для однократного введения не должна 
превышать 10 мг. В связи с возможной абсорб¬ 
цией седуксена пластиковыми материалами 
его нельзя вводить с помощью пластмассовых 
шприцев одноразового пользования или при 


помощи капельниц с пластиковыми трубками. 
При сохранении судорог инъекцию можно по¬ 
вторить через 15 мин. Для ликвидации судорог 
можно использовать и ректальное введение 
сибазона (0,5 мг/кг) с помощью катетера, дли¬ 
ной 6 см, соединенного со шприцем. Катетер 
вводят в прямую кишку без ее предваритель¬ 
ной очистки. 

Сибазон эффективно прекращает судороги у 

80.. .90% больных, однако у многих детей 
судороги возобновляются через 10...30 мин 
в связи с быстрым перераспределением препа¬ 
рата, снижением его концентрации в крови и 
уменьшением поступления в структуры мозга. 
В связи с этим рекомендуется после введения 
препарата, оказалось ли оно эффективным 
или нет, переходить на применение более 
длительно действующих противосудорожных 
средств. 

При сильном психомоторном возбужде¬ 
нии, страхе препарат обычно вводят внутри¬ 
мышечно, в тех же дозах, которые указаны для 
внутривенного введения. Инъекции можно 
повторить 2 — 3 раза в день. 

Кроме сибазона, в детской практике ис¬ 
пользуют и другие транквилизаторы из 
группы бензодиазепинов: хлозепид (хлордиа- 
зепоксид, элениум, либрий), нозепам (тазепам, 
оксазепам). Их фармакологическая характери¬ 
стика, поведение в организме больного, пока¬ 
зания и противопоказания к использованию, 
нежелательные реакции сходны с таковыми 
у сибазона, однако имеются и некоторые отли¬ 
чия в действии. Оба препарата несколько 
слабее сибазона, нозепам менее токсичен, лучше 
переносится, оказывает более слабое (из трех 
препаратов) миорелаксирующее и противосу¬ 
дорожное действие. У обоих препаратов не¬ 
сколько меньше период полувыведения из кро¬ 
ви, чем у сибазона: у хлозепида он равен 

5.. .30 ч, у нозепама — 6...25 ч. Хлозепид, как 
и сибазон, может кумулировать при тяжелых 
заболеваниях печени, а нозепам, хотя и обез¬ 
вреживается в печени путем глюкуронидации 
(хлозепид биотрансформируется подобно сиба- 
зону), не меняет своего периода полувыведе¬ 
ния при нарушениях функции печени. 

Хлозепид выпускают в таблетках по 
0,005 г, назначают детям по 0,0025...0,005 г 
(2,5...5 мг) 3 — 4 раза в день. Элениум (ПНР) 
выпускают в виде драже по 0,005; 0,01 и 
0,025 г и в ампулах, содержащих по 0,1 г пре¬ 
парата в виде гидрохлорида. К ампулам 
прилагается растворитель. 

Нозепам выпускают в таблетках по 0,01 г. 
Детям назначают внутрь (после еды) в дозе 
(в зависимости от возраста) 0,0025 ('/4 таблет¬ 
ки)...0,01 г 2—3 раза в день. 


ПРОТИВОСУДОРОЖНЫЕ СРЕДСТВА 

В педиатрической практике достаточно 
часто возникает задача лечения судорожного 
синдрома. Судороги у детей возникают значи¬ 
тельно легче, чем у взрослых, из-за несовершен¬ 
ства тормозных процессов в структурах мозга. 
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Судорожный синдром опасен не только тем 
отрицательным воздействием, которое судоро¬ 
ги оказывают во время своего возникновения 
на сердечно-сосудистую, дыхательную и дру¬ 
гие системы и органы, но и тем, что они могут 
стать дебютом эпилепсии, многих психиче¬ 
ских и психосоматических заболеваний в бу¬ 
дущем. 

Этиология судорожного синдрома может 
быть разнообразной, и если она известна, то 
этиотропная терапия наиболее эффективна 
в подавлении судорог: препараты кальция при 
гипокальциемии, растворы глюкозы при гипо¬ 
гликемии, жаропонижающие средства при 
фебрильных судорогах, мощные диуретики при 
судорогах, связанных с отеком мозга, и т. д. 
Однако при неизвестной этиологии судорож¬ 
ного синдрома или при неэффективности 
этиотропной терапии прибегают к исполь¬ 
зованию собственно противосудорожных 
средств. Необходимо подчеркнуть принципи¬ 
альное различие между противосудорожными 
и противоэпилептическими средствами: про¬ 
тивосудорожные препараты применяют для 
купирования судорог любой этиологии, чаще, 
когда судорожный синдром уже развился; 
противоэпилептические средства используют 
для длительного лечения разных форм эпилеп¬ 
сии ; на них возлагают задачу не допустить раз¬ 
вития эпилептического припадка, как судо¬ 
рожного, так и бессудорожного. 

Собственно противосудорожные средства 
можно разделить на препараты, слабо угнетаю¬ 
щие дыхание (бензодиазепины, натрия оксибу- 
тират, лидокаин) и сильно угнетающие дыха¬ 
ние больного (ингаляционные анестетики, бар¬ 
битураты, хлоралгидрат). 

Противосудорожные средства, слабо угне¬ 
тающие дыхание. Клинико-фармакологиче¬ 
ская характеристика и особенности использо¬ 
вания сибазона (седуксена, диазепама, реланиу- 
ма) и натрия оксибутирата в качестве проти¬ 
восудорожных средств описаны выше в дан¬ 
ной главе. В гл. 10 дана характеристика лидо¬ 
каина (ксикаина). Здесь необходимо остано¬ 
виться на тактике назначения его при судо¬ 
рожном синдроме. 

Лидокаин вводят внутривенно, сначала в 
насыщающей дозе — 2 мг/кг, затем перехо¬ 
дят на внутривенное капельное вливание в 
дозе 4...6 мг/(кг-ч) в течение 24...36 ч. Для 
купирования эпилептического статуса исполь¬ 
зуют несколько более высокие дозы лидокаина : 
начальная доза — 2...3 мг/кг (не более 

25.. .50 мг/мин), поддерживающие — 

3.. .10 мг/(кг • ч). 

Противосудорожные средства, сильно угне¬ 
тающие дыхание. Из этой группы средств в 
неотложной педиатрии наиболее реально ис¬ 
пользовать гексенал, хлоралгидрат, а с целью 
профилактики фебрильных судорог — фенобар- 

Г ексенал является сильным противосу¬ 
дорожным препаратом, подавляющим судоро¬ 
ги различной этиологии, выраженности и харак¬ 
тера. Гексенал — производное барбитуровой 
кислоты, относится к средствам для общего 


неингаляционного наркоза. Купирование судо¬ 
рог происходит за счет глубокого угнетения 
гексеналом различных подкорковых и корко¬ 
вых структур головного мозга больного. 

Относительно редкое применение гексенала 
в педиатрической практике связано с большим 
количеством нежелательных реакций детей на 
этот препарат и высокой частотой их возник¬ 
новения. Гексенал ослабляет сократительную 
функцию сердца, особенно у детей раннего 
возраста. Препарат способен снижать арте¬ 
риальное давление за счет угнетения прессорных 
центров мозга, блокирования вегетативных ган¬ 
глиев и прямого миотропного действия на стен¬ 
ку сосудов. Наиболее опасно выраженное и 
продолжительное угнетение дыхания, вызы¬ 
ваемое гексеналом и требующее искусствен¬ 
ной вентиляции легких (интубация больного 
в этих случаях затруднена, так как во время 
гексеналового наркоза сохраняются и могут 
даже усиливаться рефлексы с гортани и 
глотки, интубацию производят после введе¬ 
ния дитилина). 

Гексенал не рекомендуют использовать у 
больных с серьезными заболеваниями печени, 
приводящими к нарушению ее обезвреживаю¬ 
щей функции, так как препарат биотрансфор- 
мируется в печени. Он противопоказан при 
нарушениях выделительной функции почек, 
сепсисе, воспалительных заболеваниях носо¬ 
глотки, лихорадках, гипоксии, резко выражен¬ 
ных нарушениях кровообращения. 

Гексенал выпускают в стеклянных, гермети¬ 
чески закрытых флаконах, содержащих 1 г 
препарата. Применяют его ректально (0,5 мл/кг 
10 % раствора), внутримышечно (5 % раствор, 
25 мг/кг до 5 лет, старше 5 лет 15...20 мг/кг, 
но не более 500 мг) или внутривенно медленно 
(!): 1% раствор в дозе 10—15 мг/кг до 5 лет, 
старше 5 лет 15...20 мг/кг, но не более 400 мг 
на фоне атропина сульфата (0,05 мл 0,1 % 
раствора на 1 год жизни больного старше 

5 лет, до 4 лет — 0,015 мл/кг), вводимого также 
медленно (!). 

При серьезных нарушениях дыхания и сер¬ 
дечной деятельности, возникших на фоне 
введенного гексенала, рекомендуют исполь¬ 
зовать антагонисты барбитуратов — бемегрид 
и кальция хлорид. 

Хлоралгидрат применяют у детей в 
качестве противосудорожного средства крайне 
редко, так как его ректальное введение во вре¬ 
мя судорог затруднено; всасывание препарата 
нарушено из-за имеющих место расстройств 
гемодинамики, тканевой гипоксии и ацидоза. 

Хлоралгидрат способен вызвать сущест¬ 
венное раздражение слизистой кишечника с 
последующим ее воспалением, в связи с чем 
его нужно вводить в растворе, имеющем 
концентрацию не более 3%, и с добавлением 
заранее приготовленного обволакивающего ве¬ 
щества. Крайне опасным является вызываемое 
хлоралгидратом ослабление сократимости 
сердца, особенно у детей до 5 лет. 

Вводят хлоралгидрат ректально: детям до 
1 года — 10...15 мл 2% раствора, от 1 до 

6 лет — 20 мл 2 % раствора, старше 6 лет — 
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40...60 мл 3% раствора. К раствору хло¬ 
ралгидрата добавляют слизь крахмала в коли¬ 
честве 20% от общего объема жидкости. 

Фенобарбитал (люминал) не мо¬ 
жет использоваться в отечественной педиатри¬ 
ческой практике в качестве противосудорож¬ 
ного препарата, так как отсутствуют его 
инъекционные лекарственные формы. Тем не 
менее широкое применение фенобарбитала у 
детей до 3...5 лет для профилактики фебриль¬ 
ных судорог, назначение препарата внутрь при 
судорожном синдроме легкой степени выра¬ 
женности делают необходимым рассмотрение 
его клинико-фармакологической характеристи¬ 
ки. Кроме того, фенобарбитал используется в 
педиатрии и по другим показаниям: в ка¬ 
честве снотворного и противоэпилептического 
средства, для лечения гипербилирубинемии. 

Фармакодинамика. Угнетающее действие 
барбитуратов, в частности фенобарбитала, 
на ЦНС обусловлено влиянием этой груп¬ 
пы лекарственных средств на проведение 
возбуждения через многочисленные синапсы 
структур мозга. Торможение синаптического 
проведения основано на способности барбиту¬ 
ратов препятствовать освобождению воз¬ 
буждающих нейромедиаторов, препятствовать 
их действию на соответствующие рецепторные 
образования. В последнее время показано 
существование специальных барбитуратных 
рецепторов (они, как и бензодиазепиновые ре¬ 
цепторы, входят в комплекс ГАМК-рецептора), 
стимуляция которых повышает чувствитель¬ 
ность ГАМК-рецепторов к действию эндоген¬ 
ной синаптической ГАМК. 

Противоэпилептическое и противосудо¬ 
рожное действие фенобарбитала основано на 
его способности ограничивать распростране¬ 
ние гиперсинхронных эпилептических или 
судорожных разрядов по полисинаптическим 
путям ЦНС, что тормозит реализацию эпи¬ 
лептических генерализованных тонико-клони- 
ческих или фокальных припадков, а также 
судорог другой этиологии. 

Угнетение фенобарбиталом функциональ¬ 
ной активности специфических и неспецифиче¬ 
ских структур ствола головного мозга и кор¬ 
ковых анализаторов приводит к развитию 
снотворного действия препарата. Необходимо 
подчеркнуть, что фенобарбитал, как и все бар¬ 
битураты, нарушает структуру сна по сравне¬ 
нию с таковой при сне физиологическом: воз¬ 
растает длительность («удельный вес») мед¬ 
ленноволновой фазы сна, особенно ее III ста¬ 
дии, во время которой чаще всего наблюдаются 
ночные припадки у больных эпилепсией, и 
уменьшается продолжительность «парадок¬ 
сальной» фазы 1 , или фазы «быстрого движе¬ 
ния глаз» под опущенными веками. 


1 Парадокс состоит в том, что, несмотря 
на глубокий сон человека, на ЭЭГ регистри¬ 
руется картина, свойственная периоду бодрст¬ 
вования; это свидетельствует о высокой ин¬ 
тенсивности в это время обменных процессов 
в нейронах, процессов консолидации памяти. 


Назначение больному доз фенобарбитала, 
ниже тех, которые вызывают снотворный 
эффект, приводит к развитию седативного, 
успокаивающего действия, что используется 
при комбинировании фенобарбитала с дру¬ 
гими лекарственными средствами, применяе¬ 
мыми, например, при вегетососудистой ди¬ 
стонии, гипертонической и язвенной болезни, 
для получения анальгетического эффекта. 

Фенобарбитал, как и другие барбитураты 
длительного действия, вызывает «индукцию» 
ферментов, в частности повышает активность 
микросомальных ферментов печени, участ¬ 
вующих в биотрансформации лекарств, в инак¬ 
тивации билирубина. 

В детской практике фенобарбитал приме¬ 
няют для получения снотворного, седативного, 
противоэпилептического, противосудорожного 
действия, для профилактики и лечения гемоли¬ 
тической болезни новорожденных, для усиле¬ 
ния эффектов анальгетиков, средств для нар¬ 
коза, спазмолитических препаратов. 

Фенобарбитал противопоказан больным с 
тяжелыми нарушениями функции печени и по- 

Фармакокинетика. Фенобарбитал хорошо, 
но медленно всасывается при приеме внутрь. 
Всасывание препарата происходит в основ¬ 
ном в тонком кишечнике. Биоусвояемость 
фенобарбитала равна около 80%. Макси¬ 
мальные концентрации в крови создаются 
после приема внутрь через 6... 12 ч (иногда через 
18 ч), у новорожденных (до 15-го дня жиз¬ 
ни), пиковые концентрации в крови возникают 
через более длительный промежуток вре- 

Фенобарбитал связан с белками плазмы 
крови у детей после 1 мес жизни и у взрослых 
на 50...60%, у новорожденных — на 30...40%. 
Это различие определяет и разницу в величине 
удельного объема распределения, которая 
у новорожденных составляет 0,6... 1,5 л/кг, 
а после периода новорожденности — 0,5... 
0,6 л/кг. 

Период полувыведения фенобарбитала на¬ 
столько велик, что позволяет назначать его 
суточную дозу в один прием после достижения 
стабильной концентрации в крови (см. ниже), 
однако он крайне вариабелен у разных ин¬ 
дивидуумов, составляя у взрослых 50... 
140 ч (100... 120 ч в среднем), у новорожденных 
приблизительно 100...200 ч, у детей первого 
года жизни - 20...70 ч, у детей от 1 до 15 лет- 
20...80 ч. Анализ величин периода полувыведе¬ 
ния фенобарбитала у детей разного возраста 
и у взрослых показывает, что элиминация 
его замедлена в первые недели жизни и ускорена 
по сравнению со взрослыми у детей от периода 
новорожденности до подросткового возраста. 

Элиминация фенобарбитала заключается 
в его биотрансформации в печени до неак¬ 
тивных метаболитов (50...80% введенной до¬ 
зы) и выведении неизмененным с мочой 
(20...50% введенной дозы). Выведение с мочой 
зависит от pH мочи и ее количества. Подщела¬ 
чивание мочи, например после назначения 
диакарба, приводит к увеличению экскреции 
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неизмененного фенобарбитала и более быст¬ 
рому снижению его концентрации в крови. 
Фенобарбитал стимулирует при длительном 
назначении собственную биотрансформацию 
в печени. 

Оценку эффективности и безопасности 
фенобарбитала рекомендуют производить 
с помощью определения его концентрации 
в крови в связи с индивидуальной ва¬ 
риабельностью биотрансформации. Терапев¬ 
тическими считают концентрации фено¬ 
барбитала от 15 до 40 мг/л. Следует под¬ 
черкнуть, что выявление уровня препарата в 
крови, находящегося в указанном диапазоне 
терапевтических концентраций, еще не говорит 
о том, что достигнутый уровень является 
именно для данного больного терапевтичес¬ 
ким: концентрация фенобарбитала, например 
20 мг/л, для одного больного может быть 
действительно терапевтической, а для друго¬ 
го — значительно ниже терапевтического уров¬ 
ня. Первые признаки нежелательных реакций 
на фенобарбитал: седативный эффект, сонли¬ 
вость, атаксия, нистагм, преобладание на 
ЭЭГ р-активности — являются свидетельством 
достижения суточной дозы препарата, несколь¬ 
ко выше максимально переносимой. Достиже¬ 
ние такой дозы при ее постепенном повышении 
у больного с последующим снижением на одну 
«ступеньку» позволит получить оптимальную 
для данного больного терапевтическую дозу 
препарата. При таком методе индивидуализа¬ 
ции терапии концентрация фенобарбитала в 
крови (согласно нашему опыту) никогда не 
выходит за пределы терапевтического диапа- 

Взаимодействие. Фенобарбитал усилива¬ 
ет действие средств для наркоза, местных 
анестетиков и анальгетиков, нейролептиков и 
транквилизаторов. Индукция микросомаль- 
ных ферментов печени повышает биотрансфор¬ 
мацию совместно назначаемых с фенобарбита¬ 
лом лекарственных средств; их эффект может 
быть ослабленным и менее продолжительным. 
Это касается, например, антикоагулянтов груп¬ 
пы кумарина, кортикостероидов, гормональ¬ 
ных контрацептивов, витамина D, противо- 
эпилептических средств и др. Ингибиторы 
МАО, натрия вальпроат (конвулекс) замедляют 
биотрансформацию фенобарбитала. 

Фенобарбитал усиливает спазмолитическое 
действие препаратов красавки, папаверина и 
других спазмолитиков. 

Нежелательные эффекты. Длительное 
применение барбитуратов может приводить 
к развитию феномена привыкания, когда 
при назначении одной и той же дозы пре¬ 
парата наблюдается снижение его эффектив¬ 
ности. У некоторых больных длительный 
прием барбитуратов приводит к формирова¬ 
нию физической и психологической зависимо¬ 
сти, остеопатий, мегалобластической анемии. 
Выше перечислены первые признаки интокси¬ 
кации фенобарбиталом, в них преобладаю¬ 
щим является угнетающее действие препарата 
на центральную нервную систему. Однако 
у некоторых детей, наоборот, прием фенобар¬ 


битала осложняется возникновением беспо¬ 
койства, возбуждения. Прием фенобарбитала 
может сопровождаться понижением артериаль¬ 
ного давления, появлением сыпи на коже, 
сдвигами в формуле крови. 

Формы выпуска, дозы и режим введе¬ 
ния. Фенобарбитал выпускают в порошке 
и таблетках по 0,005 ; 0,05 и 0,1 г. В 
качестве противоэпилептического и профи¬ 
лактического противосудорожного средства 
(фебрильные судороги) препарат назначают де¬ 
тям в суточной дозе (ориентировочно) 3... 
5 мг/кг. В первый месяц лечения фенобарби¬ 
талом суточную дозу делят на 3 приема, при¬ 
чем назначают не сразу всю дозу препарата, 
а вначале 1 / 3 ее на ночь, затем через 5...7 дней — 
Vз дозы днем и Ѵз ее перед сном, а еще через 
5...7 дней переходят на назначение всей рас¬ 
четной суточной дозы препарата, назначая 
последнюю >/з ее утром. Достижение стабиль¬ 
ной концентрации фенобарбитала в крови 
происходит у разных больных через 7...30 дней 
от дня получения больным всей суточной 
дозы препарата. Только после достижения 
стабильной концентрации фенобарбитала в 
крови можно судить об эффективности его и 
переходить на 1...2-разовый прием суточной 

В качестве снотворного средства фенобарби¬ 
тал назначают детям по 0,005.-0,075 г на 
прием (1...2 мг/кг). Сон наступает через 
0,5... 1 ч и длится 6...8 ч. 


СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 

Наиболее часто детям назначают при на¬ 
рушениях сна производные бензодиазепина, 
так как они в наименьшей степени по сравне¬ 
нию с другими препаратами нарушают струк¬ 
туру сна, приближая лекарственный сон к физи¬ 
ологическому. Кроме описанных выше бензо- 
диазепинов (сибазон, хлозепид, нозепам), у де¬ 
тей в качестве снотворного средства применяют 
нитразепам, который будет описан ниже. 

Барбитураты, в частности только что 
охарактеризованный фенобарбитал, редко ис¬ 
пользуют в педиатрической практике при 
нарушениях сна. Иногда в качестве снотворных 
детям назначают противогистаминные препа¬ 
раты (см. гл. 14). 

Выбор того или иного снотворного средства 
в большой степени зависит от причины, вызвав¬ 
шей нарушение сна у ребенка. Так, например, 
если сон нарушен из-за появления на коже 
высыпаний аллергического происхождения 
с покраснением, отеком кожи и зудом, то 
вполне естественным является назначение 
больному противогистаминных средств, в том 
числе и в качестве снотворных. Если наруше¬ 
ние сна наблюдается у ребенка-невротика, 
наиболее рациональным будет назначение 
ему в качестве снотворного одного из бензо- 
диазепинов. Если причиной бессонницы яв¬ 
ляется боль, барбитураты и бензодиазепины 
окажут оптимальный снотворный эффект, уси¬ 
ливая действие анальгетиков. 
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Нитразепам (эуноктин, радедорм, неозепам, 
могадон), как и все бензодиазешшы, оказывает 
транквилизирующее, мышечно-расслабляю¬ 
щее, противосудорожное и седативное действие 
(см. «Сибазон»). Отличительной особен¬ 
ностью нитразепама является его более силь¬ 
ное, чем у других бензодиазепинов, снотворное 
действие, обусловленное, как, по-видимому, и 
другие эффекты бензодиазепинов, ГАМК-по- 
зитивным эффектом нитразепама. 

Фармакокинетика. Нитразепам хорошо вса¬ 
сывается после приема внутрь, тем не менее 
его биоусвояемость колеблется от 53 до 94% 
у разных больных. С белками плазмы крови 
он связан на 90%, период полувыведения из 
крови колеблется в широком диапазоне — от 
18 до 34 ч (21...25 ч в среднем). Биотрансфор- 
мируется в печени: сначала происходит восста¬ 
новление нитрогруппы, затем ацетилирова¬ 
ние. Всего 5% введенной дозы выводится 
с мочой в неизмененном виде. Удельный объем 
распределения нитразепама (2,1 л/кг) указы¬ 
вает на его значительное перераспределение 
из крови в ткани, несмотря на существенное 
связывание с белками плазмы крови. 

Оценку эффективности и безопасности, 
взаимодействие и нежелательные эффекты см. 
«Сибазон». 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Нитразепам выпускают в таблетках по 0,005 и 
0,01 г. Назначают внутрь за 0,5 ч до сна 
детям до 1 года — 0,00125.-0,0025 г; 1...5 лет— 
0,0025-0,005 г; 6...14 лет - 0,005 г. Сон обычно 
наступает через 20...45 мин после приема и 
длится 6.„8 ч. 


НАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ 

Аналгезирующий эффект, т. е. уменьшение 
или устранение чувства боли, могут вызывать 
лекарственные вещества, относящиеся к раз¬ 
ным группам фармакологических средств: пре¬ 
параты, применяемые для наркоза, местно¬ 
анестезирующие средства, спазмолитики, как 
миотропного действия, так и влияющие на 
функцию медиаторных систем (например, хо- 
линолитики группы атропина). К собственно 
аналгезирующим средствам относятся нарко¬ 
тические анальгетики группы морфина и ненар¬ 
котические анальгетики (противовоспалитель¬ 
ные, жаропонижающие) — производные сали¬ 
циловой кислоты, пиразолона, анилина, индола, 
пропионовой кислоты и др. 

Применение наркотических анальгетиков у 
детей ограничено их использованием в пред- и 
послеоперационном периоде у онкологических 
больных, при остро развившемся отеке легких 
как следствии левожелудочковой сердечной 
недостаточности, при травматическом шоке, 
при почечных, печеночных и кишечных коликах, 
при тяжелом кашле, не купируемом другими 
противокашлевыми препаратами. Приведенный 
перечень показаний к использованию нарко¬ 
тических анальгетиков свидетельствует о том, 
что их редко назначают в широкой педиатри¬ 
ческой практике, однако с назначением этих 


препаратов детям врач часто сталкивается в 
неотложных ситуациях. 

Кроме морфина, педиатры используют про- 
медол, кодеин и, реже, пентазоцин. Назначе¬ 
ние таких наркотических анальгетиков, как 
этилморфина гидрохлорид (дионин), фентанил, 
пиритрамид (дипидолор), тилидин (валорон) 
и др., осуществляют врачи — узкие специалис- 
сты в соответствующих клиниках. 

Морфин является основным по значению 
и количеству алкалоидом опия - высохшего 
млечного сока, выделяющегося из надрезов 
на недозревших коробочках разных видов 
снотворного мака. Морфина в опии содер¬ 
жится 10—11%, что составляет почти поло¬ 
вину всех имеющихся в нем алкалоидов. Кроме 
морфина, в опии находятся папаверин, кодеин 
и другие алкалоиды. Несмотря на осуществлен¬ 
ный химиками в 1952 г. синтез морфина, его 
получают из опия, что дешевле и легче. 

Фармакодинамика. Эффекты, вызываемые 
морфином и его естественными и синтетиче¬ 
скими структурными аналогами, обусловлены 
действием наркотических анальгетиков глав¬ 
ным образом на центральную и (в меньшей 
степени) периферическую нервную систему. 
В нервной системе выявлены специфические 
«опиатные» рецепторы нескольких типов, с ко¬ 
торыми взаимодействуют наркотические аналь¬ 
гетики. От того, какой препарат введен, на 
какие типы «опиатных» рецепторов он оказы¬ 
вает преимущественное действие, какова лока¬ 
лизация этих рецепторов в структурах нервной 
системы, какова доза препарата, зависят фар¬ 
макологические эффекты, регистрируемые 
после введения данного наркотического 
анальгетика. 

В нервной системе человека и животных в 
последнее десятилетие обнаружены эндогенные 
лиганды «опиатных» рецепторов, обладаю¬ 
щие очень высоким сродством к ним. Эндо¬ 
генных лигандов несколько, они являются 
пептидами, содержащими разное количество 
аминокислот и объединенными названием «эн¬ 
дорфины» («эндогенные морфины»). Наиболее 
важными из них, содержащимися в специальных 
нейронах и выделяемыми ими, являются 2 пен¬ 
тапептида: метионин-энкефалин и лейцин- 
энкефалин. Рецепторы, на которые действуют 
эндогенные лиганды — энкефалины и экзоген¬ 
ные лиганды — аналоги морфина, логичнее 
называть не «опиатные» рецепторы, а «энкефа- 
линовые» рецепторы. 

Основным эффектом энкефалинов и мор¬ 
финоподобных энкефалиномиметиков являет¬ 
ся торможение освобождения нейромедиато¬ 
ров, главным образом возбуждающих медиа¬ 
торов. Болевые ощущения приводят к стиму¬ 
ляции особой системы энкефалинергических 
нейронов, так называемой антиноцицептивной 
(«антиболевой») системы, оказывающей тор¬ 
мозное действие на ноцицептивную систему 
нейронов, в которой воспринимаются, форми¬ 
руются, проводятся и реализуются в эмоцио¬ 
нальных, вегетативных и двигательных реак¬ 
циях болевые стимулы. Морфин и его ана¬ 
логи, возбуждая «опиатные» (точнее «энкефа- 
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лиловые») рецепторы, во-первых, активируют 
антиноцицептивную систему, а, во-вторых, 
имитируют тормозное воздействие антиноци- 
цептивной системы на систему боли. Одним 
из важнейших результатов такого действия 
является повышение порога болевой реакции. 

Возбуждая энкефалиновые рецепторы в дру¬ 
гих структурах мозга, эндорфины и наркотиче¬ 
ские анальгетики оказывают влияние на сон 
и бодрствование, эмоции, половое поведение, 
судорожные и эпилептические реакции, веге¬ 
тативные функции. Оказалось, что в реали¬ 
зации эффектов эндорфинов и морфинопо¬ 
добных препаратов участвуют практически все 
известные системы нейромедиаторов. 

Кроме описанного выше анальгетического 
эффекта, морфин и морфиноподобные нарко¬ 
тические анальгетики вызывают эйфорию, се¬ 
дативный и снотворный эффект, угнетение 
дыхания и кашля, рвоту, стимуляцию центров 
глазодвигательного и блуждающего нервов, 
нейроэндокринные эффекты. 

Морфиновая эйфория состоит в возник¬ 
новении у человека, ощущающего боль, или 
у наркомана приятного чувства легкости и 
освобождения от тревоги и страдания. Неко¬ 
торые больные и здоровые люди после одно¬ 
кратного введения морфина оказываются в со¬ 
стоянии дисфории, беспокойства, отрицатель¬ 
ных эмоций. Однако при наличии показаний 
к использованию морфина его введение, как 
правило, приводит к развитию эйфории. 

Седативный эффект морфина заключается 
в развитии сонливости, некоторого затемнения 
сознания, нарушении способности логического 
мышления. От сна, вызванного морфином, 
больные легко пробуждаются. Сочетание мор¬ 
фина со снотворными или другими седатив¬ 
ными средствами делает угнетение централь¬ 
ной нервной системы более выраженным. 

Все наркотические анальгетики в той или 
иной степени угнетают дыхательный центр, 
снижают его чувствительность к С0 2 . Сте¬ 
пень угнетения дыхательного центра находится 
в обратной зависимости от потока разного 
рода афферентных импульсов, в том числе, 
конечно, и болевых. Так, ослабление боли 
может приводить к усилению угнетения дыха¬ 
тельного центра. То же самое наблюдается 
при переходе от бодрствования ко сну. Уг¬ 
нетение дыхания плохо переносится больными 
бронхиальной астмой, хроническими обструк¬ 
тивными заболеваниями легких, больными с 
легочным сердцем и с повышенным внутри¬ 
черепным давлением (повышение рС0 2 при¬ 
водит к расширению сосудов мозга, возра¬ 
станию мозгового кровотока и увеличению 
давления спинномозговой жидкости). 

Подавление кашлевого рефлекса — хорошо 
известный фармакологический эффект нарко¬ 
тических анальгетиков. Необходимо, однако, 
подчеркнуть, что опиаты могут способство¬ 
вать накоплению секрета в дыхательных путях, 
обструкции их и формированию ателектазов. 

Наркотические анальгетики могут способ¬ 
ствовать стимуляции нейронов хеморецептор¬ 
ной триггерной (пусковой) зоны ствола мозга, 


вызывая тошноту и рвоту. Сам рвотный 
центр морфин угнетает, поэтому повторное 
введение морфина не вызывает рвоту, не эф¬ 
фективны и рвотные средства, вводимые на 
фоне морфина. 

Наркотические анальгетики стимулируют 
освобождение антидиуретического гормона, 
пролактина и соматотропина, но задерживают 
освобождение лютеинизирующего гормона. 

Все описанные выше эффекты наркотиче¬ 
ских анальгетиков уменьшаются при повторном 
введении одной и той же дозы препаратов, 
иллюстрируя характерный для морфиноподоб¬ 
ных веществ феномен привыкания. 

Практически не развивается толерантность 
к стимулирующему действию морфина на 
центр глазодвигательного нерва. Результатом 
этого эффекта наркотических анальгетиков 
является сужение зрачка, что используется 
для диагностики передозировки опиатов, так 
как даже у очень устойчивых к их действию 
наркоманов миоз все равно развивается. 

По-разному влияют наркотические аналь¬ 
гетики на различные отделы желудочно-ки¬ 
шечного тракта: перистальтика желудка умень¬ 
шается, а тонус его гладкой мускулатуры 
возрастает, особенно в центральной части. 
Секреция соляной кислоты снижается. Возра¬ 
стает тонус тонкого кишечника, возникают 
периодические спазмы, хотя амплитуда сокра¬ 
щений тонкого кишечника (неперистальтиче¬ 
ских) снижается. Уменьшаются перистальтиче¬ 
ские сокращения толстого кишечника, тонус 
его мускулатуры возрастает. Замедляется 
прохождение каловых масс, возрастает всасы¬ 
вание воды из них, что ведет к запорам. Мор¬ 
фин и его аналоги повышают тонус желчного 
пузыря, способствуют развитию спазма 
сфинктера Одди. В результате нарушается 
отток желчи в двенадцатиперстную кишку, 
возможны билиарный и панкреатический реф¬ 
люкс и увеличение уровня амилазы и липазы 
в крови. Влияние наркотических анальгети¬ 
ков на желудочно-кишечный тракт относят в ос¬ 
новном за счет повышения ими активности 
нейронов центра блуждающего нерва и в мень¬ 
шей степени — за счет прямого влияния на 
нервные элементы стенки желудочно-кишеч¬ 
ного тракта. Стимуляция блуждающего нерва 
приводит также к брадикардии. 

Наркотические анальгетики снижают по¬ 
чечный кровоток. В сочетании с увеличением 
секреции антидиуретического гормона это 
приводит к уменьшению диуреза. Под влия¬ 
нием опиатов возрастает тонус мочеточ¬ 
ников и мочевого пузыря. Возрастание тонуса 
сфинктера мочевого пузыря приводит к за¬ 
держке мочи, особенно у больных в послеопе¬ 
рационном периоде. Наркотические анальге¬ 
тики снижают тонус беременной матки, увели¬ 
чивая продолжительность родов. 

В терапевтических дозах опиаты могут 
вызвать покраснение кожи, повышение ее 
температуры, отек и зуд. Главным образом 
эти эффекты обусловлены освобождением ги¬ 
стамина, происходящим под влиянием нар¬ 
котических анальгетиков. 
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Фармакокинетика. Все морфиноподобные 
анальгетики хорошо всасываются при приеме 
внутрь, однако биоусвояемость морфина рав¬ 
на лишь 20...30%, так как он подвергае+ся 
быстрой биотрансформации в печени при 
первом ее прохождении с кровью после вса¬ 
сывания в желудочно-кишечном тракте. Окис¬ 
лительное деалкилирование морфина возмож¬ 
но, но не обязательно как первый этап 
инактивации препарата. Главную роль в пе¬ 
ченочном клиренсе морфина играет образова¬ 
ние парных эфиров с глюкуроновой кислотой. 
В связи с тем, что активность глюкуронидазы 
подвержена выраженным индивидуальным ко¬ 
лебаниям, биоусвояемость морфина также 
существенно варьирует у разных индивидуумов 
и трудно предсказуема. Как и для всех лекарст¬ 
венных веществ, быстро биотрансформирую- 
щихся в печени, интенсивность печеночного 
кровотока играет большую роль в скорости 
и степени элиминации морфина. Значительное 
нарушение инактивации морфина и его куму¬ 
ляция возможны при цирротических измене¬ 
ниях в печени. 

Морфин быстро покидает кровеносное рус¬ 
ло, перераспределяясь в паренхиматозные ор¬ 
ганы (печень, почки, легкие, селезенка) и в ске¬ 
летные мышцы. Последние являются основным 
резервуаром морфина, так как их масса зна¬ 
чительно превосходит массу паренхиматозных 
органов, хотя концентрация препарата в мыш¬ 
цах меньше, чем в этих органах. Через 24 ч 
после введения однократной дозы морфина его 
уже почти нет в органах и тканях. Концентрация 
наркотических анальгетиков в ткани мозга 
ниже, чем в скелетных мышцах и паренхима¬ 
тозных органах, однако вследствие описанного 
выше механизма действия именно центральная 
нервная система является главной мишенью 
действия морфиноподобных соединений. 

В крови морфин связан с белками на 35%, 
объем распределения его велик и равен у взрос¬ 
лых 3...4 л/кг, что подтверждает факт интен¬ 
сивного перераспределения препарата из крови 
в ткани. Период полувыведения морфина из 
крови взрослых составляет 1,9...3,1 ч. Несуще¬ 
ственно отличается t щ у детей в возрасте 
1...10 нед: средний показатель составляет в 
этой группе 3,9 ч (инфузия морфина со ско¬ 
ростью 20... 100 мкгДкг-ч), в первую неделю 
жизни — 6,8 ч. Клиренс морфина у детей до 
7 дней составляет 6,3 млДмин • кг), объем 
распределения — 3,4 л/кг; у детей до 10 нед эти 
параметры равны соответственно 23,8 
млДмин-кг) и 5,15 л/кг. 

Выводится морфин в основном в виде мета¬ 
болитов с мочой и калом: с последним выде¬ 
ляется в виде метаболитов, поступающих в 
просвет кишечника с желчью, 7... 10% вве¬ 
денной дозы морфина. С мочой экскретируется 
в неизмененном виде 7... 10% дозы, остальное 
количество (80...87%) — в виде метаболитов. 

При нарушениях локального кровотока, сер¬ 
дечной недостаточности, шоке существенно 
замедляется всасывание морфина при внутри¬ 
мышечном введении его. 

Оценка эффективности и безопасности нар¬ 


котических анальгетиков производится с уче¬ 
том лечебных и нежелательных эффектов препа¬ 
ратов. В сомнительных случаях решение воп¬ 
роса о возможной передозировке морфина и 
его аналогов производится на основе оценки 
лечебного эффекта антагониста наркотических 
анальгетиков налорфина. 

Взаимодействие. Морфин и другие нарко¬ 
тические анальгетики усиливают угнетение 
центральной нервной системы (в том числе 
угнетение структур мозга, регулирующих ды¬ 
хательную активность), вызываемое средства¬ 
ми для наркоза, нейролептиками, транкви¬ 
лизаторами, снотворными. Абсолютно проти¬ 
вопоказано сочетание наркотических анальге¬ 
тиков с антидепрессантами — ингибиторами 
моноаминоксидазы: описаны случаи развития 
коматозного состояния с гипертермией, а также 
гипертензии. Фармакологические средства, 
силивающие печеночный кровоток (например, 
-адреномиметики), увеличивают, а снижаю¬ 
щие его (например, Р-адреноблокаторы, нор¬ 
адреналин) — уменьшают биотрансформацию 
морфина. Нельзя сочетать морфин и другие 
«чистые» агонисты энкефалиновых рецепторов 
с агонистами-антагонистами (пентазоцин) из-за 
опасности уменьшения аналгезии и развития 
синдрома отмены. Задерживая опорожнение 
желудка, наркотические анальгетики могут 
замедлять всасывание других лекарственных 
средств, назначаемых внутрь. 

Нежелательные эффекты. При назначении 
морфина и его аналогов в качестве анальгети¬ 
ческих средств (наиболее частое показание к 
применению) все эффекты наркотических аналь¬ 
гетиков, кроме анальгетического, описанные 
выше, являются нежелательными. Особое 
значение среди них имеют привыкание (форми¬ 
рование толерантности к опиатам), зависи¬ 
мость (наркомания) и угнетение дыхания. Два 
последних эффекта являются основными причи¬ 
нами ограниченного использования нарко¬ 
тических анальгетиков. 

Повторное введение терапевтических доз 
любого наркотического анальгетика приводит 
к постепенному снижению его эффективности. 
Хотя развитие толерантности (устойчивости) 
начинается уже после введения первой дозы 
препарата, привыкание становится клинически 
ощутимым через 2...3 нед ежедневного исполь¬ 
зования терапевтической дозы. Толерант¬ 
ность скорее развивается при частом примене¬ 
нии больших доз, чем при назначении малых 
доз с большими интервалами между инъек¬ 
циями. Наиболее выражена устойчивость к та¬ 
ким эффектам морфина, как анальгезия, эйфо¬ 
рия и угнетение дыхания. Толерантность к дей¬ 
ствию наркотических анальгетиков является 
перекрестной. Это означает, что при развив¬ 
шемся привыкании, например к промедолу, 
больной будет устойчив к морфину и другим 
наркотическим анальгетикам. Важно отме¬ 
тить, что толерантность к препаратам группы 
морфина, проявляющим одновременно свой¬ 
ства и агонистов, и антагонистов морфина 
(таким препаратом является пентазоцин), разви¬ 
вается в значительно более слабой степени, чем 






к «чистым» агонистам энкефалиновых («опиат¬ 
ных») рецепторов. Кроме того, практически 
отсутствует перекрестная устойчивость у «чи¬ 
стых» агонистов (морфин, промедол) и агони- 
стов-антагонистов (пентазоцин). 

Развитие зависимости закономерно сопро¬ 
вождает повторное назначение наркотических 
анальгетиков. Различают физическую и психи¬ 
ческую зависимость. Разным наркотическим 
анальгетикам присущи разная скорость фор¬ 
мирования зависимости, разная степень ее и 
несколько отличающаяся по удельному весу 
симптомов клиническая картина зависимости. 

Проявлением сформировавшейся физиче¬ 
ской зависимости от наркотических анальгети¬ 
ков является возникновение синдрома отмены 
(абстинентного синдрома) при прекращении 
повторного введения морфина или его аналога. 
Абстинентный синдром — это своеобразный, 
чрезмерно выраженный синдром «отдачи» по 
отношению к фармакологическим эффектам 
морфина: ринорея, слезотечение, зевание, оз¬ 
ноб, гусиная кожа, гипервентиляция, гипертер¬ 
мия, мидриаз, мышечные боли, рвота, диа¬ 
рея, тревожность, беспокойство, агрессив¬ 
ность. Количество и выраженность симптомов 
абстиненции зависят от степени зависимости. 
Они немедленно исчезают после введения 
наркотического анальгетика. Время возник¬ 
новения, интенсивность и длительность син¬ 
дрома отмены зависят от использовавшегося 
препарата, периода его полувыведения. При 
введении морфина или героина (диацетил- 
морфин, запрещенный к производству и при¬ 
менению в СССР и многих других странах) 
абстинентный синдром начинает проявляться 
через 6... 10 ч после введения последней дозы, 
достигает максимума выраженности через 
36...48 ч, после чего симптомы абстиненции 
постепенно ослабевают, и через 5 дней прак¬ 
тически все симптомы исчезают полностью. 

Преходящий, остро возникающий абсти¬ 
нентный синдром можно получить введением 
антагонистов морфина (налорфин, налоксон): 
абстиненция начинается через 5 мин после 
инъекции, достигает максиму ма через 10.. .20 мин 
и прекращается через 1 ч. 

Синдром отмены, возникающий после пре¬ 
кращения введения агонистов-антагонистов 
морфина (пентазоцин), отличается от синдрома 
отмены «чистых» наркотических анальгетиков. 
Его симптомами являются: тревожность, бес¬ 
покойство, потеря аппетита и массы тела, та¬ 
хикардия, озноб, повышение температуры 
тела, спазмы гладкой мускулатуры органов 
брюшной полости. 

Развитие психической зависимости является, 
как правило, причиной злоупотребления нар¬ 
котическими анальгетиками. Психическая за¬ 
висимость подкрепляется затем формирую¬ 
щейся физической зависимостью. Основой воз¬ 
никновения психической зависимости явля¬ 
ются описанная выше эйфория, седативный 
эффект и индифферентное отношение к бес¬ 
покоящим человека воздействиям внешней 
среды. Кроме того, повторное введение мор¬ 
фина вызывает ощущения в брюшной полости, 


напоминающие таковые при интенсивном ор- 

У ребенка, рожденного женщиной-нарко- 
манкой, в первые часы после родов может 
развиться абстинентный синдром. Его рекомен¬ 
дуют начинать лечить с назначения парего- 
рика: 0,12...0,24 мл/кг внутрь (1 мл парего- 
рика эквивалентен 0,4 мг морфина). В послед¬ 
нее время для лечения абстинентного синдрома 
у новорожденных детей используют сибазон 
(диазепам, седуксен, реланиум) — 0,1 мг/кг внут¬ 
ривенно. Терапевтическая эффективность си- 
базона в этом случае непонятна, так как он 
не способен связываться с «опиатными» рецеп¬ 
торами. 

Наркотические анальгетики опасно назна¬ 
чать детям с ограниченным дыхательным ре¬ 
зервом из-за опасности развития острой дыха¬ 
тельной недостаточности. Морфин и его ана¬ 
логи противопоказаны, как было указано 
выше, детям с повышенным внутричерепным 
давлением и выраженным поражением обез¬ 
вреживающей функции печени. 

У детей с надпочечниковой недостаточ¬ 
ностью (болезнь Аддисона) и гипотиреоидиз¬ 
мом (микседема, кретинизм) эффекты нарко¬ 
тических анальгетиков усилены и удлинены. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. Мор¬ 
фин выпускают в таблетках по 0,01 г, в ампу¬ 
лах и шприц-тюбиках по' 1 мл 1 % раствора. 
Детям до 2 лет морфин не назначают, старше 
2 лет назначают в однократной дозе 0,001... 
0,005 г. Растворы морфина несовместимы со 
щелочами. 

Омнопон (пантопон) — новогаленовый пре¬ 
парат опия — представляет собой смесь гидро¬ 
хлоридов алкалоидов опия. Он содержит 
48...50% морфина и 32...35% других алкалои¬ 
дов. Омнопон реже, чем морфин, вызывает 
спазмы гладкой мускулатуры. Выпускают 
омнопон в порошке и в ампулах по 1 мл 
1% и 2% раствора. Детям до 2 лет омнопон 
не назначают. От 2 до 7 лет подкожно 
вводят 0,1 мл 1% раствора на 1 год жизни, 
детям 8...10 лет — 0,6 мл, старше 10 лет — 
0,75 мл 1% раствора. 

Кодеин (метилморфин) — алкалоид опия. 
Отличается от морфина значительно более сла¬ 
бым сродством к «опиатным» рецепторам. 
Анальгетический эффект кодеина слабо выра¬ 
жен; не исключено, что этот эффект обус¬ 
ловлен действием не самого кодеина, а мор¬ 
фина, в который превращается около 10% 
введенной дозы кодеина. Отличие кодеина от 
морфина состоит также в более медленной 
биотрансформации первого в печени. Вслед¬ 
ствие этого инактивация кодеина при первом 
прохождении печени после всасывания препа¬ 
рата значительно менее интенсивна, чем тако¬ 
вая морфина. Благодаря меньшей выражен¬ 
ности «метаболизма первого прохождения» 
эффективность принятой внутрь дозы кодеина 
составляет 2 / 3 от эффективности той же дозы, 
введенной инъекционным путем (у морфина 
это соотношение составляет 1: 3 — 1 : 5). 

Известно, что кодеин слабо связан с бел¬ 
ками плазмы крови — всего на 7%, и имеет 
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ti /2 , равный 3...4 ч. Выводится кодеин с мо¬ 
чой, главным образом в виде неактивных ме¬ 
таболитов. Кодеин значительно меньше, чем 
морфин, угнетает дыхание, меньше тормозит 
деятельность желудочно-кишечного тракта, 
хотя запоры вызывать может. Применяют 
кодеин главным образом для подавления каш¬ 
ля, а вместе с ненаркотическими анальгетика¬ 
ми — при головных болях, невралгиях. Детям 
до 2 лет кодеин не назначают. После 2 лет наз¬ 
начают по 0,001...0,0075 г на прием в зависи¬ 
мости от возраста. 

Кодеина фосфат, содержащий 80% кодеи- 
на-основания, назначают, начиная с 6-месяч- 
ного возраста, по 0,002...0,01 г на прием в за¬ 
висимости от возраста. 

Промедол (тримеперидин гидрохлорид) - 
синтетический аналог морфина. Промедол яв¬ 
ляется сильным анальгетиком, хотя уступает 
морфину по интенсивности и длительности 
анальгетического эффекта. Прием промедола 
внутрь вызывает анальгетический эффект всего 
в 1,5 — 2 раза слабее, чем инъекционное введе¬ 
ние той же дозы. Промедол отличается от мор¬ 
фина наличием умеренного спазмолитического 
действия на гладкую мускулатуру внутренних 
органов и усилением сокращений матки, а так¬ 
же тем, что в терапевтических дозах не ока¬ 
зывает влияние на плод. 

Промедол выпускают в порошке, таблетках 
по 0,025 г,' в ампулах и шприц-тюбиках по 1 мл 
1% и 2% раствора. Детям старше 2 лет 
промедол назначают по 0,003...0,01 г на 
прием (внутрь и в инъекциях). При спасти¬ 
ческих болях промедол комбинируют с пре¬ 
паратами группы атропина и миотропными 
спазмолитиками. 

Пентазоцин (лексир, фортрал, талвин)— 
синтетический препарат, оказывающий мор¬ 
финоподобное и одновременно антагонисти¬ 
ческое по отношению к морфину действие. 
Он оказывает более слабое, чем морфин, 
аналгезирующее действие; в значительно мень¬ 
шей степени, чем морфин, угнетает дыхатель¬ 
ный центр и спазмирует кишечник. Пентазоцин 
повышает артериальное давление, давление 
в системе легочной артерии и в левом желу¬ 
дочке сердца. Как и морфин, пентазоцин под¬ 
вергается интенсивной биотрансформации при 
первом прохождении через печень. С белками 
плазмы крови пентазоцин связан больше, чем 
морфин,—на 60...70%; несмотря на это, он 
имеет и существенно больший, чем морфин, 
объем распределения — около 5 л/кг. Период 
полувыведения пентазоцина из крови состав- 

Применяют пентазоцин по тем же показа¬ 
ниям, что и морфин. Выпускают препарат в 
таблетках или драже по 0,05 г пентазоцина 


гидрохлорида и в ампулах по 1 и 2 мл, со¬ 
держащих соответственно 0,03 и 0,06 г пента¬ 
зоцина лактата. Детям от 1 до 12 лет пен¬ 
тазоцин назначают подкожно или внутримы¬ 
шечно по 1 мг/кг (не более), а внутривен¬ 
но — по 0,5 мг/кг. Внутрь назначают детям 
6... 12 лет по 0,025 г через 3...4 ч. Детям 
в возрасте от 1 до 6 лет препарат предпочитают 
вводить парентерально. При повторном внут¬ 
римышечном введении необходимо менять мес¬ 
та инъекций, чтобы избежать возможного 
затвердения мягких тканей. Не следует вводить 
пентазоцин в одном шприце с барбитуратами. 

Налорфин (анторфин) — структурный аналог 
морфина, являющийся специфическим антаго¬ 
нистом наркотических анальгетиков, с кото¬ 
рыми он конкурирует за связывание с энкефали- 
новыми («опиатными») рецепторами. Вытес¬ 
няя из связи с рецепторами морфин и морфи¬ 
ноподобные препараты, налорфин уменьшает 
вызываемые ими аналгезию, угнетение дыха¬ 
ния, влияние на гладкую мускулатуру и др. 

Налорфин, как описанный ранее пентазо¬ 
цин, является не только антагонистом, но и 
частичным агонистом морфина. Однако если 
у пентазоцина агонистические эффекты выра¬ 
жены очень сильно, то у налорфина способ¬ 
ность вызывать аналгезию, пристрастие, угне¬ 
тать дыхание, хотя и есть, но проявляется 
несущественно. Синтезированы и используются 
за рубежом избирательные («полные») анта¬ 
гонисты морфина, например налоксон, левал- 
лорфан. Налорфин применяют в качестве анти¬ 
дота при отравлениях наркотическими аналь¬ 
гетиками или при повышенной чувствитель¬ 
ности к ним. Самостоятельное (не на фоне 
наркотических анальгетиков) введение налор¬ 
фина приводит к развитию слишком слабого 
анальгетического эффекта, который не может 
быть использован. При этом возможно возник¬ 
новение возбуждения, тревожного состояния, 
галлюцинаций у больного. 

Выпускают налорфин в ампулах по 1 мл 0,5 % 
(для взрослых) и по 0,5 мл 0,05% (для ново¬ 
рожденных) раствора. Вводят внутривенно 
(наиболее эффективно), внутримышечно и 
подкожно. Взрослым (в том числе рожени¬ 
цам при опасности угнетения дыхания у ново¬ 
рожденного) вводят 1...2 мл 0,5% раствора; 
роженицам - подкожно, за 10 мин до родов, 
однократно. При отравлениях наркотическими 
анальгетиками инъекции можно повторять, 
если препарат неэффективен, через 10... 15 мин, 
не превышая общую дозу 0,04 г (8 мл 5% 
раствора). Новорожденным в пупочную вену 
вводят 0,2...0,5 мл 0,05% раствора; при необ¬ 
ходимости инъекции повторяют с промежут¬ 
ками в 1...2 мин. Общая доза не должна пре¬ 
вышать 0,0008 г (0,8 мг). 






Глава 8. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 


Воспаление состоит из трех последователь¬ 
но развивающихся фаз: альтерации, экссуда¬ 
ции и пролиферации. Каждая из этих фаз — 
сложный процесс, осуществляемый с участием 
большого числа различных клеток (лейкоци¬ 
тов, лимфоцитов, макрофагов) и разнообраз¬ 
ных химических веществ. 

Очень большую роль в этих процессах иг¬ 
рают вещества, образуемые как клетками 
поврежденных тканей, так и плазматическими 
белками. Такие вещества называют медиато¬ 
рами воспаления. Из них особенно важны 
гистамин, серотонин (немедленно освобож¬ 
дающиеся из гранул тучных клеток, базофи- 
лов, эозинофилов), а также кинины (длительно 
секретирующиеся макрофагами или образу¬ 
ющиеся из кининогенов плазмы), анафилоток- 
сины - СЗа, С5а (компоненты системы комп¬ 
лемента); продукты деградации фибрина (6 А, 
6 D), продукты метаболизма арахидоновой 
кислоты (простагландины и лейкотриены). Са¬ 
ма арахидоновая кислота освобождается из 
фосфолипидов клеточных мембран поврежден¬ 
ных тканей под влиянием фермента фосфо¬ 
липазы А 2 . 

Все названные вещества либо сами, либо 
активируя освобождение вторичных медиато¬ 
ров (в том числе опять-таки гистамина, напри¬ 
мер, анафилотоксинами) влияют на сосуды 
в очаге воспаления, вызывая вазодилатацию 
(гистамин, серотонин, брадикинин, простаглан¬ 
дины) и повышая их проницаемость, т. е. гипе¬ 
ремию и экссудацию. В этих процессах важ¬ 
ную роль играют простагландины — ПГ, осо¬ 
бенно ПГЕ 2 , потенцирующие эффекты гиста¬ 
мина, серотонина, брадикинина не только на 
сосуды, но и на чувствительные нервные оконча¬ 
ния в воспаленной ткани. Даже небольшие 
концентрации простагландина резко увеличи¬ 
вают и раздражение болевых рецепторов, и 
процессы экссудации. 

Завершает воспалительный процесс фаза 
пролиферации, в которой наибольшую роль 
играют макрофаги и лимфоциты. Макрофаги 
ликвидируют продукты распада тканей; не¬ 
которые из этих клеток могут превратиться в 
фибробласты, образующие компоненты сое¬ 
динительной ткани и стенок мелких сосудов, 
восполняя дефицит тканей. В этом процессе 
существенную роль играют химические веще¬ 
ства - медиаторы пролиферации. 

При несовершенстве регуляторных механиз¬ 
мов процессы воспаления становятся чрезмер¬ 
ными, протекают длительно, захватывают 
соседние участки тканей, повреждают их струк¬ 
туру и функцию, т. е. возникает гиперерги- 
ческое воспаление. При хроническом воспа¬ 
лении, например при ревматизме, можно 
наблюдать все три фазы воспаления одновре¬ 
менно. Для прекращения этого процесса и 
назначают противовоспалительные средства. 

В развитии этих процессов, в частности 
при ревматоидном артрите, ключевую роль 
играет система моноцитов — макрофагов и 


продуцируемые ими монокины — особенно 
интерлейкин-1 (ИЛ-1). Эти факторы стимули¬ 
руют пролиферацию синовиальных клеток и 
продукцию ими нейтральных протеолитических 
ферментов (коллагеназы и эластазы) и про¬ 
стагландина Е. Названные протеолитические 
ферменты разрушают интерстициальный колла¬ 
ген хрящевой и костной ткани, что приводит 
к их деструкции. Освобождающиеся компо¬ 
ненты коллагена могут стать аутоантигена¬ 
ми, которые «запускают» аутоаллергический 
процесс, приводящий к дальнейшему повреж¬ 
дению тканей сустава. К тому же коллаген и 
продукты его деградации активируют хемотак¬ 
сис моноцитов и фибробластов, пролифера¬ 
цию и миграцию клеток, освобождение про- 
стагландинов и монокинов, продукцию колла¬ 
геназы фибробластами и синовиальными клет¬ 
ками. Интерлейкин-1 активирует пролифера¬ 
цию Т-лимфоцитов (в присутствии антигенов), 
фибробластов, продукцию лимфокина — ин¬ 
терлейкина-2 Т-лимфоцитами, который, в свою 
очередь, стимулирует пролиферацию других 
Т-лимфоцитов. Простагландин Ез тормозит 
продукцию этого интерлейкина-2. Под влия¬ 
нием Т-хелперов увеличивается продукция 
иммуноглобулинов В-лимфоцитами; они, всту¬ 
пая в комбинацию с антигенами, образуют 
иммунные комплексы. Полиморфно-ядерные 
лейкоциты, содержащиеся в большом количе¬ 
стве в синовиальной жидкости таких суставов, 
являются источником лизосомальных фермен¬ 
тов, также повреждающих ткани. В результате 
происходит развертывание патологического 
процесса. На него многие нестероидные про¬ 
тивовоспалительные средства не оказывают 
положительного влияния. 

В нормальной синовиальной ткани обра¬ 
зуются ингибиторы протеолитических фер¬ 
ментов, прекращающие активность коллагена¬ 
зы и эластазы, но в синовиальной оболочке 
суставов, пораженных ревматоидным про¬ 
цессом, этих ингибиторов либо нет, либо их 
очень мало. 

Противовоспалительные средства делят на 
несколько групп. Различают: нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС) 
быстрого действия, ликвидирующие обычный 
воспалительный процесс; стероидные противо¬ 
воспалительные средства - глюкокортикоиды, 
применяемые для ликвидации воспаления лю¬ 
бого происхождения; противоревматические 
средства медленного действия, применяемые 
для лечения воспаления аутоаллергического ха¬ 
рактера. 

НЕСТЕРОИДНЫЕ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 

СРЕДСТВА 

К этой группе средств относят: производ¬ 
ные салициловой кислоты (ацетилсалициловая 
кислота, натрия салицилат, метиловый эфир 
салициловой кислоты), пиразолона (бутадион). 
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индола (индометацин), антраниловой кислоты 
(мефенамовая кислота и ее натриевая соль), 
пропионовой кислоты (ибупрофен, напроксен), 
фенилуксусной кислоты (вольтарен, диклофе- 
нак-натрий) и оксикамов (пироксикам) 1 . 

Фармакодинамика. Все названные препараты 
способны ограничить развитие экссудативной 
и пролиферативной фаз воспаления. На фазу 
альтерации они влияют мало. 

Наиболее существенное значение в меха¬ 
низме их действия имеют ингибирование цикло¬ 
оксигеназ (ЦОГ) и подавление синтеза из 
арахидоновой кислоты провоспалительных 
простагландинов (преимущественно ПГЕ 2 ), 
потенцирующих активность медиаторов воспа¬ 
ления — гистамина, серотонина, брадикинина. 
Таким образом НПВС уменьшает участие этих 
медиаторов в развитии патологического про¬ 
цесса. Угнетением синтеза простагландинов 
объясняется способность НПВС подавлять 
боль, снижать лихорадочную температуру тела. 
Подавление ЦОГ приводит к утилизации ара¬ 
хидоновой кислоты по липоксигеназному пути 
и к повышенному образованию лейкотриенов, 
в том числе медленно — реагирующей суб¬ 
станции анафилаксии, вызывающей сужение 
сосудов и ограничивающей экссудацию. Весьма 
важную роль в противовоспалительном дейст¬ 
вии средств этой группы играет их способ¬ 
ность тормозить свободнорадикальные реак¬ 
ции, подавлять этим активность свободных ра¬ 
дикалов кислорода, которые, повреждая кле¬ 
точные мембраны в очаге воспаления, способ¬ 
ствуют его распространению и прогрессиро¬ 
ванию. 

Салицилаты. Основным препаратом этой 
группы является ацетилсалициловая кислота 
(аспирин). 

Фармакокинетика. Принимают ее внутрь. 
Она удовлетворительно всасывается из желу¬ 
дочно-кишечного тракта. Прием пищи несколь¬ 
ко замедляет этот процесс, но не снижает его 
полноту. Во время всасывания ацетилсалици¬ 
ловая кислота подвергается пресистемной эли¬ 
минации в стенке кишечника и в печени 
(происходит ее деацетилирование); всосавша¬ 
яся кислота также очень быстро подвергается 
деацетилированию специальными эстеразами. 
Поэтому ti/2 самой ацетилсалициловой кислоты 
в плазме крови всего 15...20 мин. Затем в орга¬ 
низме циркулирует и проникает в ткани анион 
салициловой кислоты — салицилат или сали¬ 
циловая кислота. Их максимальное содержа¬ 
ние в сыворотке крови после приема одной 
дозы препарата возникает через 2 ч. 

Освобождающийся остаток уксусной кис¬ 
лоты ацетилирует протеины, в том числе фер¬ 
менты, гликопротеины, липопротеиды, везде, 
где вступает с ними в контакт: в слизистой 


1 Амидопирин, анальгин, фенацетин и пара¬ 
цетамол, ранее также относимые к НПВС, 
теперь рассматривают лишь как жаропонижа¬ 
ющие и ненаркотические анальгетики, так как 
противовоспалительный эффект у них либо 
отсутствует (фенацетин, парацетамол), либо 
выражен слабее, чем у других препаратов. 


оболочке желудка, в плазме крови, в тромбо¬ 
цитах, в почках, печени, в очаге воспаления. 
Этот процесс ацетилирования и имеет основ¬ 
ное значение в механизме как противовоспа¬ 
лительного действия этой кислоты, так и ее 
нежелательных эффектов. Сама салициловая 
кислота оказывает значительно меньшее про¬ 
тивовоспалительное действие, о чем свидетель¬ 
ствует малая терапевтическая эффективность 
натрия салицилата. 

Ацетилсалициловая кислота с белками 
плазмы крови почти не связывается, а салици¬ 
лат связан с ними (преимущественно с альбу¬ 
минами) на 75...90% при приеме небольших 
доз. С увеличением дозы и концентрации 
салицилата в крови доля связанной фракции 
возрастает. Уровень свободной фракции (легко 
проникающей в ткани) может колебаться в 
больших пределах. После достижения по¬ 
стоянного терапевтического уровня в плазме 
(150...300 мкг/мл), что отмечают через 1...2 дня 
приема препарата, небольшое увеличение дозы 
может привести к непропорциональному уве¬ 
личению уровня общего и особенно свободного 
салицилата в сыворотке. Особенно легко это 
явление наблюдают у детей первых лет жизни; 
оно связано с насыщением салицилатами и 
белков плазмы крови, и ферментов, участ¬ 
вующих в их биотрансформации. 

Свободная фракция салицилатов возрастает 
у больных со сниженным уровнем белка в 
плазме крови, например при ревматоидном 
артрите. Сам процесс связывания салицилата 
с белками плазмы этих больных не отличается 
от такового у других людей, несмотря на 
изменение аминокислотного состава их альбу¬ 
минов. 

У новорожденных детей салицилаты могут 
вытеснить билирубин из его связи с «рых¬ 
лыми» местами (его связывания) альбуминов, 
чем способствуют развитию билирубиновой 
энцефалопатии. 

Из плазмы крови в ткани проникают 
неионизированные целые молекулы салици¬ 
ловой кислоты, обычно они составляют не¬ 
большой процент от циркулирующих в крови 
салицилатов, преимущественно находящихся 
в виде аниона. При возникновении же ацидоза 
(в условиях обезвоживания, лихорадки, ги¬ 
поксии и пр.) большая часть салицилатов 
превращается в неионизированную кислоту, 
легко проникающую в ткани, в том числе 

В обычных условиях салицилаты довольно 
легко проникают во многие ткани и жидкости 
организма, в том числе в синовиальную, це¬ 
реброспинальную, перитонеальную жидкость. 
В синовиальной оболочке пораженного ревма¬ 
тоидным процессом сустава свободная фрак¬ 
ция салицилата содержится в такой же кон¬ 
центрации, как и в плазме крови. При наличии 
гиперемии, отека салицилаты быстро прони¬ 
кают в полость сустава. Напротив, при пре¬ 
обладании пролиферативной фазы воспаления, 
при гиперплазии, утолщении синовиальной обо¬ 
лочки, интенсивной инфильтрации субсино¬ 
виальной ткани проникновение салицилатов 
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в полость сустава происходит очень медленно. 
Максимальная концентрация салицилатов в 
тканях возникает, как и в плазме крови,— 
через 2 ч. В небольших количествах салици¬ 
латы обнаруживают в мозговой ткани (при 
нормальном кислотно-основном состоянии); 
в желчи, поте, фекалиях обнаруживают лишь 

Биотрансформация салицилатов в основ¬ 
ном происходит в печени, где образуются: 
салицилуровая кислота (конъюгат с глицином), 
два вида глюкуронидов и небольшие коли¬ 
чества гентизиновой кислоты (дигидробензой¬ 
ной). Эти метаболиты обнаруживают во мно¬ 
гих тканях и в моче. Экскреция салицилатов 
осуществляется преимущественно путем ак¬ 
тивной секреции в канальцах почек либо в виде 
неизмененного салицилата (60%), либо в виде 
указанных метаболитов. Выведение неизме¬ 
ненного салицилата очень вариабельно и за¬ 
висит от pH мочи. При ее подщелачивании 
в моче возрастает ионизирование салицилатов, 
в таком состоянии они плохо реабсорбируют¬ 
ся. В результате доля салицилатов, выводимых 
в неизмененном виде, возрастает до 85%. 
При подкислении мочи увеличивается коли¬ 
чество хорошо реабсорбирующихся целых мо¬ 
лекул салицилата, тогда его выведение с мо¬ 
чой падает до 10%. Это отражается и на ско¬ 
рости выведения салицилатов с мочой. При 
подщелачивании ее (до pH 8) выведение уско¬ 
ряется в 4 раза (по сравнению с pH мочи 7), 
а при подкислении (до pH 6) экскреция замед¬ 
ляется. Из сказанного ясно значение щелочных 
препаратов (гидрокарбоната натрия, боржо¬ 
ма) при лечении интоксикаций салицилатами. 

Скорость экскреции салицилатов зависит 
от их дозы: при приеме небольших доз — 
2...3 ч, а при приеме больших доз или при 
кумуляции t\i 2 может возрастать до 15...30 ч. 
Поэтому при отравлениях элиминация салици¬ 
латов из организма происходит очень мед¬ 
ленно. Задержка выведения может быть и при 
нарушении функции почек. 

При интенсивном выведении салицилатов 
с щелочной мочой нарушается реабсорбция 
мочевой кислоты в канальцах почек и воз¬ 
растает ее выведение; к тому же при щелоч¬ 
ных величинах pH мочевая кислота лучше 
растворяется и не выпадает в осадок, что 
уменьшает опасность образования конкремен¬ 
тов в мочевыводящих путях. 

Начинается противовоспалительный эф¬ 
фект ацетилсалициловой кислоты после до¬ 
стижения в тканях постоянного уровня сали¬ 
цилатов, т. е. через 1...2 дня. У больного 
уменьшаются боль, экссудативные явления 
(в суставах — припухлость, отечность). Эффект 
сохраняется в период применения препарата. 
Острое воспаление (например, в верхних ды¬ 
хательных путях) может быть полностью по¬ 
давлено за несколько дней. Если же воспале¬ 
ние хроническое (ревматизм), то прием пре¬ 
парата должен быть длительным, так как 
воспалительный процесс в этих случаях по¬ 
стоянно поддерживается, а процесс альтера¬ 
ции салицилаты не угнетают. Поэтому клини¬ 


чески важно сочетание салицилатов с ингиби¬ 
торами альтеративного процесса: с глюкокор¬ 
тикоидами или с противоревматическими пре¬ 
паратами медленного действия. 

После отмены препарата эффект может 
исчезнуть через 2...3 сут, если концентрация 
салицилатов в плазме крови была невелика 
(меньше 10 мг/дл). При назначении высоких 
доз эффект исчезает медленнее. 

Салицилаты быстро проходят через пла¬ 
центу к плоду. У новорожденного их элими¬ 
нация осуществляется медленнее, чем у взрос¬ 
лых. С молоком салицилаты выводятся, но 
в небольших количествах и при однократном 
приеме матерью они существенно не сказы¬ 
ваются на состоянии ребенка. Однако дли¬ 
тельный прием салицилатов может вызвать 
их кумуляцию в организме ребенка и при¬ 
вести к развитию у него нежелательных эф¬ 
фектов. 

Показания к применению. Ацетилсалици¬ 
ловую кислоту в основном применяют в ка¬ 
честве жаропонижающего и анальгетического 
средства, а также в качестве противовоспа¬ 
лительного препарата при ревматизме, воспа¬ 
лительных процессах в дыхательных путях. 

Следует, однако, отметить, что во время 
острых вирусных заболеваний у детей до 
12 лет (грипп, ветряная оспа и пр.) ацетил¬ 
салициловую кислоту назначать нельзя из-за 
опасности спровоцировать синдром Рейе. 

Нежелательные эффекты. Наиболее час¬ 
тым осложнением при применении ацетилсали¬ 
циловой кислоты является раздражение сли¬ 
зистой оболочки желудка (следствие подавле¬ 
ния синтеза цитопротекторных простаглан- 
динов), развитие эрозий, иногда со скрытым 
или явным (вплоть до профузного) кровотече¬ 
нием. Одновременный прием парацетамола 
(не оказывающего противовоспалительного 
действия) ограничивает развитие названного 
осложнения. Механизм этого явления не 
совсем ясен. 

Частым осложнением являются геморра¬ 
гии — следствие ингибирования салицилатами 
агрегации тромбоцитов и антагонизма по 
отношению к витамину К, необходимому для 
активации протромбина, проконвертина, IX и 
X факторов свертывания крови, а также для 
поддержания нормальной структуры сосуди¬ 
стой стенки. Поэтому при применении салици¬ 
латов не только нарушается свертывание 
крови, но возрастает и ломкость сосудов. 
Для предупреждения или устранения назван¬ 
ного осложнения применяют препараты вита¬ 
мина К. Наиболее распространенным из них 
является викасол, но рациональнее примене¬ 
ние в данном случае фитоменадиона (кона- 
киона, мефетона) — аналога витамина К 1; быст¬ 
рее всасывающегося, более эффективного и 
менее токсичного. Одновременно следует на¬ 
значить и вещества, снижающие проницае¬ 
мость сосудистой стенки и нормализующие 
ее функцию, — этамзилат (дицинон), препарат 
витамина Р — рутин. 

Назначение салицилата лицам, страдаю¬ 
щим бронхиальной астмой или обструктив- 








ными бронхитами, может сопровождаться уча¬ 
щением приступов бронхоспазма — следствие 
подавления синтеза спазмолитических простаг- 
ландинов и преимущественного образования 
лейкотриенов, в том числе медленнореагирую¬ 
щей субстанции анафилаксии из их общего 
предшественника — арахидоновой кислоты. 

У отдельных больных могут быть гипо¬ 
гликемические состояния — следствие подавле¬ 
ния синтеза ПГЕ и устранения этим его тор¬ 
мозящего влияния на освобождение инсулина 
из Р-клеток островковой ткани поджелудочной 
железы. 

Прием ацетилсалициловой кислоты деть¬ 
ми во время ОРВИ или гриппа увеличивает 
опасность развития у них синдрома Рейе, 
характеризующегося глубоким поражением 
функции ЦНС и печени и высокой леталь¬ 
ностью (до 30...40%). 

Опасен прием салицилатов детьми, нахо¬ 
дящимися в состоянии гипоксии, обезвожива¬ 
ния, лихорадки, так как у них эти состояния 
обычно сопровождаются развитием ацидоза, 
облегчающего попадание салицилатов в мозг 
и развитие интоксикации. 

У ребенка появляются шум в ушах, ослаб¬ 
ление слуха, беспокойство; в более тяжелых 
случаях — галлюцинации, бессознательное со¬ 
стояние, судороги. Одновременно нарушается 
дыхание — результат стимуляции структур, ре¬ 
гулирующих его; оно становится глубоким и 
частым (типа дыхания Куссмауля), что ведет 
к удалению углекислоты и к развитию дыха¬ 
тельного алкалоза, преимущественно у стар¬ 
ших детей. У детей раннего возраста алка¬ 
лоз — очень кратковременный (и даже может 
совсем отсутствовать), быстро сменяющийся 
метаболическим ацидозом, связанным с угне¬ 
тением салицилатами цикла трикарбоновых 
кислот, накоплением органических кислот (в 
том числе жирных) и кетоновых тел. В токси¬ 
ческих дозах салицилаты ускоряют гликогено- 
лиз и тормозят неоглюкогенез. В результате 
при острой интоксикации салицилатами не¬ 
редко обнаруживают гипергликемию (обычно 
не превышающую 16,5 ммоль/л, т. е. 
300 мг/100 мл, чем это состояние отличается 
от диабетической комы) и глюкозурию. 

Для борьбы с отравлением, помимо от¬ 
мены препарата, промывания желудка, вве¬ 
дения активированного угля, назначения со¬ 
левого слабительного, клизмы, необходимо 
наладить форсирование диуреза, сочетающе¬ 
гося (при наличии ацидоза) с вливанием 2...4% 
раствора натрия гидрокарбоната (200... 
250 мг/кг) для ускорения выведения салицила¬ 
тов почками. Назначение фуросемида обычно 
не способствует ускорению элиминации сали¬ 
цилатов, так как его диуретический эффект 
зависит от активности ПГ в почках, а их 
образование подавлено салицилатами. Для 
ускорения обезвреживания салицилатов в пе¬ 
чени производят внутривенное вливание 20% 
раствора глюкозы (20...30 мл/кг в сутки), 
преднизолона (2...3 мг/кг в сутки). При наличии 
судорог — диазепам (0,3...0,5 мг/кг), при гипок¬ 
сии - кислородотерапия и пр. 


Взаимодействие. Для улучшения проти¬ 
вовоспалительного эффекта при ревматизме 
салицилаты сочетают с глюкокортикоидами. 
Это способствует более быстрой ликвидации 
воспалительного процесса, ограничению раз¬ 
вития пороков сердца (стеноза или недоста¬ 
точности клапанов). Однако глюкокортикоиды 
ускоряют элиминацию (биотрансформацию) 
салицилатов и снижают их концентрацию 
в крови и тканях. 

Сочетание с парацетамолом, как упомянуто 
выше, предотвращает повреждающее влия¬ 
ние салицилатов на слизистую оболочку же¬ 
лудка. Антациды, как системные (натрия гид¬ 
рокарбонат), так и несистемные (препараты 
алюминия, кальция, магния), подщелачивают 
мочу и ускоряют выведение с ней салицила¬ 
тов, снижая их эффективность. Одновременный 
прием антикоагулянтов — антагонистов вита¬ 
мина К (дикумарина, фенилина и пр.) — или 
антиагрегантов (дипиридамола) может приве¬ 
сти к опасной геморрагии. 

Гипогликемизирующие препараты — произ¬ 
водные сульфанилмочевины (бутамид, цикла- 
мид и пр.) на фоне ацетилсалициловой кисло¬ 
ты вызывают более выраженный эффект, так 
как нарушается их экскреция канальцами по¬ 
чек, снижается связывание с белками плазмы 
крови и увеличивается (под влиянием сали¬ 
цилатов) освобождение инсулина. 

Ацетилсалициловая кислота удлиняет t 1/2 
пенициллина, так как конкурирует с ним за 
выведение канальцами почек. 

Ацетилсалициловая кислота снижает связы¬ 
вание с белками плазмы крови метотрексата, 
экскрецию его канальцами почек, в результате 
уменьшается его элиминация, повышается 
концентрация в крови и опасность интоксика¬ 
ции им. Салицилаты угнетают урикозуриче- 
ский эффект антурана. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают ацетилсалициловую кислоту в таб¬ 
летках по 0,1 г (для детей), по 0,25 и 0,5 г. 
Принимают их внутрь, после еды. Таблетки 
по 0,25 г назначают детям после 5 лет. 
Обычная суточная доза ацетилсалициловой 
кислоты — 0,15...0,2 г на 1 год жизни, 30... 
40 мг/кг в сутки; делят ее на 3 — 6 приемов. 
Длительность курса лечения зависит от харак¬ 
тера заболевания. 

Натрия салицилат дает жаропонижающий 
эффект, составляющий лишь 60% от такового 
ацетилсалициловой кислоты; еще слабее его 
анальгетический и противовоспалительный эф¬ 
фекты, поэтому его применяют редко. 

Метиловый эфир салициловой кислоты при¬ 
меняют местно для втирания в пораженные 
патологическим процессом суставы, мышцы. 
Он быстро проникает в глубь соответствую¬ 
щих тканей и всасывается в кровь (через 
15 мин), превращаясь затем в анион салици¬ 
ловой кислоты. При втирании больших коли¬ 
честв или слишком часто может развиться 
острая интоксикация салицилатами. 

Бутадион — активное противовоспалитель¬ 
ное средство, но высокая токсичность не позво¬ 
ляет назначать его длительно. 








Фармакокинетика. Бутадион быстро вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта при 
приеме внутрь. Максимальная концентрация 
в плазме крови возникает через 2 ч. Из пря¬ 
мой кишки всасывается лишь 50% введенной 
дозы. В плазме крови 98...99% его связано 
с белками. В тканях его концентрация обычно 
меньше, чем в плазме крови. В синовиальной 
оболочке - 55...80 % от уровня в крови. 
В тканях сустава он задерживается на дли¬ 
тельное время, обнаруживаясь после отмены 
препарата на протяжении 3 нед. 

В организме он подвергается биотрансфор¬ 
мации, преимущественно в печени; в неизме¬ 
ненном виде почками выводится всего 1% 
введенной дозы. Бутадион сначала подвергает¬ 
ся окислению, а затем превращается в глюку- 
рониды, удаляемые в основном почками и 
немного (9%) с желчью в кишечник. 

Период полуэлиминации бутадиона в сред¬ 
нем 60...80 ч, но существуют очень большие 
индивидуальные различия и даже колебания 
у одного и того же человека в разных ситуа¬ 
циях. Так у детей до 8 лет 4/2 меньше, чем 
у взрослых. При почечной недостаточности 
выведение бутадиона замедляется, чему спо¬ 
собствует и меньшая фракция связанного 
с белками препарата (вследствие меньшего со¬ 
держания белка в плазме крови). 

При патологии печени тоже снижен процент 
связанной фракции бутадиона, но ( 1/2 не ме¬ 
няется. 

Показания к применению. Бутадион в основ¬ 
ном применяют при воспалительных процес¬ 
сах во внесуставных тканях (бурсит, тендова- 
гинит, капсулит, синовит), преимущественно 
неревматического происхождения. Применяют 
его при первичных фиброзитах, тромбофлеби¬ 
тах, в том числе геморроидальных вен, пери¬ 
кардитах. 

Нежелательные эффекты. Принимать его 
следует детям не больше 7... 10 дней, так как 
при более длительном приеме высока опас¬ 
ность возникновения тяжелых осложнений. 
Среди них наиболее часто встречаются нару¬ 
шения структуры и функции слизистой обо¬ 
лочки желудочно-кишечного тракта. Это свя¬ 
зано не только с угнетением синтеза цитопро- 
текторных простагландинов, но и с прямым 
нарушением синтеза белка. 

При приеме бутадиона уменьшается диу¬ 
рез, могут появиться отеки. Задержка жидко¬ 
сти в организме может спровоцировать при¬ 
падки эпилепсии. Прием в течение 2...3 мес 
может привести к тяжелым нарушениям крове¬ 
творения : к апластической анемии и к аграну¬ 
лоцитозу. Бутадион противопоказан детям 
с язвенной болезнью, гастритами, заболева¬ 
ниями печени, почек, с эпилепсией. 

Взаимодействие. Бутадион усиливает анти¬ 
коагулянтный эффект антагонистов витамина К 
(дикумарина, фенилина), не только вытесняя 
их из связи с белками крови, но и угнетая их 
биотрансформацию в печени. Он усиливает 
выраженность гипогликемии, вызываемой 
производными сульфанилмочевины (бутамид 
и пр.). Он задерживает выведение амидопи¬ 


рина, пенициллина, ПАСК, способствует их 
кумуляции в организме. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Бутадион выпускают в таблетках по 0,03 и 
0,05 г (для детей), а также по 0,15 г. Прини¬ 
мают его внутрь, после еды. Первые 2...3 дня 
лечения его назначают в суточной дозе 10... 
15 мг/кг, а затем переходят на поддерживаю¬ 
щие дозы — 5...8 мг/кг в сутки. Суточную 
дозу делят на 3—4 приема. 

Индометацин (индоцид, метиндол). Фармако¬ 
кинетика. Применяют его обычно через рот. 
Он хорошо всасывается из желудочно-кишеч¬ 
ного тракта; прием пищи несколько задержи¬ 
вает всасывание, но не снижает его биоусвое¬ 
ние. Максимальная концентрация в крови 
обычно возникает через 4...5 ч, но существуют 
очень большие индивидуальные различия в ско¬ 
рости всасывания препарата. У недоношенных 
детей биоусвоение после приема через рот 
составляет лишь 13% принятой дозы, и мак¬ 
симальная концентрация в крови у них воз¬ 
никает через 0,6...6 ч. При ректальном вве¬ 
дении максимальная концентрация в крови 
несколько меньше, чем после приема внутрь, 
и достигает максимума позже. 

В плазме крови индометацин на 97...99% 
связан с белками крови. В ткани поступает 
медленно, в том числе и в синовиальную 
жидкость; в ликворе его обнаруживают в очень 
небольших концентрациях. Через плаценту 
он проникает хорошо, а в молоке лактирую- 
щих женщин обнаруживают лишь следы индо- 
метацина. 

Элиминация его осуществляется преиму¬ 
щественно путем биотрансформации в пе¬ 
чени, где он подвергается деметилированию, 
деацетилированию и глюкуронидации; лишь 
5...10% его выводится с мочой в неизмененном 
виде. t[/ 2 индометацина очень вариабелен — 
от 1 до 16 ч у разных детей, и даже могут 
быть колебания у одного и того же ребенка. 
В значительной степени это связано с тем, 
что глюкурониды индометацина выводятся 
с желчью в кишечник, где под влиянием 
Р-глюкуронидазы индометацин может снова 
освободиться и всосаться (т. е. он участвует 
в энтерогепатической циркуляции). При этом 
выводимый с желчью препарат может за¬ 
держиваться в желчном пузыре на разное 
время у одного и того же человека. Ч/2 индо¬ 
метацина у недоношенных детей удлинен и 
колеблется от 1 до 90 ч, а у доношенных 
новорожденных составляет в среднем 14,7 ч. 

При патологии почек может произойти не¬ 
которое накопление конъюгированной формы 
индометацина (глюкуронида), но возрастает и 
выведение этого метаболита с фекалиями. 

Показания к применению. Индометацин ши¬ 
роко используют при экссудативных формах 
воспаления, ревматизме, диссеминированных 
заболеваниях соединительной ткани (диссеми¬ 
нированная красная волчанка, склеродермия, 
узелковый периартериит, дерматомиозит), а 
также при деформирующем остеоартрозе, псо¬ 
риатической артропатии, подагре, при воспа¬ 
лительных заболеваниях почек разного проис- 
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хождения, в том числе при наличии аллерги¬ 
ческих компонентов в патогенезе, например 
при хроническом гломерулонефрите. Здесь 
имеет значение способность индометацина 
ингибировать систему комплемента. 

В зависимости от тяжести заболевания 
терапевтический эффект развивается с разной 
скоростью. При ревматизме, например, боли 
исчезают быстро — в течение нескольких дней, 
на второй неделе улучшается общее состоя¬ 
ние, исчезают скованность суставов, их при¬ 
пухлость, затем исчезают и другие признаки 
заболевания. При ревматоидном артрите тера¬ 
певтический эффект возникает медленно, через 
несколько недель ежедневного приема. 

Индометацин применяют в качестве сред¬ 
ства, ускоряющего закрытие функционирую¬ 
щего артериального протока у недоношенных 
детей. 

Нежелательные эффекты. В большей сте¬ 
пени, чем для ацетилсалициловой кислоты, 
для индометацина характерны: повышенная 
секреция кислого желудочного сока, сопровож¬ 
дающаяся возникновением болей, рвоты, по¬ 
носа, иногда желудочно-кишечными кровоте¬ 
чениями, эрозиями слизистой оболочки же¬ 
лудка, обострением язвенной болезни или 
гиперацидного гастрита. Наиболее вероятны и 
тяжелы эти осложнения у детей до 7 лет. 
Прием индометацина может сопровождаться 
замедлением свертывания крови, преимущест¬ 
венно из-за торможения агрегации тромбоци¬ 
тов. Это осложнение менее выражено, чем от 
ацетилсалициловой кислоты. У больных мо¬ 
жет быть задержан диурез, что сопровождается 
развитием отеков. Иногда возникают бронхо¬ 
спазмы, но реже, чем при приеме салицила- 
тов. Частым осложнением является головная 
боль. Все названные осложнения в основном 
связаны с ингибированием синтеза простаглан- 
динов. 

Для ограничения желудочно-кишечных рас¬ 
стройств индометацин рекомендуют прини¬ 
мать во время или после еды, запивать моло¬ 
ком. При ректальном введении индометацина 
в виде свечей раздражение слизистой обо¬ 
лочки желудка наблюдают в меньшей степени 
(что отчасти является следствием худшего вса¬ 
сывания препарата). 

Индометацин не рекомендуют назначать 
детям до 7 лет. Он противопоказан детям 
с язвенной болезнью Желудка и двенадцати¬ 
перстной кишки, с гиперацидным гастритом, 
а также беременным женщинам. 

Индометацин иногда используют в аку¬ 
шерской практике для подавления преждевре¬ 
менно начавшихся сокращений беременной 
матки, так как он ингибирует синтез про- 
стагландинов, стимулирующих сокращения 
матки. Однако применение препарата по это¬ 
му показанию еще недостаточно разработано, 
не определены в должной мере режим назна¬ 
чения и дозы индометацина. Его прием при 
преждевременных родах может сопровождать¬ 
ся либо закрытием артериального протока у 
плода, приводя к внутриутробной его гибели, 
либо к выраженному сужению просвета арте¬ 


риального протока и к тяжелым нарушениям 
гемодинамики. В этом случае возникает гипер¬ 
трофия мышечной стенки легочных сосудов, 
и ребенок рождается с тяжелой гипертензией 
в малом круге кровообращения, нарушающей 
деятельность сердца и нередко заканчиваю¬ 
щейся гибелью ребенка. 

Взаимодействие. Одновременный прием 
препаратов алюминия (алмагель) угнетает вса¬ 
сывание индометацина из кишечника и сни¬ 
жает его уровень в плазме крови; прием же 
гидрокарбоната натрия, напротив, ускоряет 
этот процесс и приводит к более раннему 
появлению максимальной концентрации индо¬ 
метацина в крови. 

Индометацин ограничивает диуретический 
эффект фуросемида, что также связано с инги¬ 
бированием синтеза простагландинов, играю¬ 
щих существенную роль в механизме дейст¬ 
вия этого мочегонного. Поэтому вводить фу- 
росемид для предотвращения задержки жидко¬ 
сти в организме индометацином (например, 
у недоношенных детей) необходимо до его 
приема. Лучше (фуросемида) предотвращает 
задержку мочеотделения, вызванную индоме¬ 
тацином, у недоношенных детей внутривенное 
введение дофамина, а в другие возрастные 
периоды — осмодиуретики или тиазиды. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. Вы¬ 
пускают индометацин в виде капсул и драже 
по 0,025 г и в виде свечей по 0,05 г. Внутрь 
принимают его 3 раза в день, после еды, 
запивая молоком. Ректально вводят 2 раза 
в день. Внутрь назначают его в дозе 
3...4 мкг/кг в сутки. Курс лечения зависит 
от характера заболевания. При острых про¬ 
цессах — сравнительно недолго, а при ревма¬ 
тоидном артрите и других тяжелых процес¬ 
сах — длительно, иногда несколько месяцев. 

Мефенамовая кислота. Фармакокинетика. 
Всасывается мефенамовая кислота из желу¬ 
дочно-кишечного тракта быстро и полностью. 
Максимальная концентрация в крови возни¬ 
кает через 2 ч, при ректальном введении вса¬ 
сывается хуже. В плазме крови почти вся кис¬ 
лота находится в связанном состоянии с бел- 

В организме она подвергается биотрансфор¬ 
мации, превращаясь сначала в два окисленных 
метаболита, подвергающихся затем глюкуро- 
низации и выводящихся почками (50 % введен¬ 
ной дозы). Часть препарата (20%) в виде 
окисленных метаболитов выводится с желчью. 
Гі/2 мефенамовой кислоты — 3...4 ч. 

Показания к применению. Применяют мефе- 
намовую кислоту при лечении ревматизма, 
неспецифических инфекционных полиартритов, 
при болях в суставах и мышцах разного 
происхождения, при головной боли. Анальге¬ 
тическое ее действие больше выражено, чем 
противовоспалительное. Жаропонижающее 
действие мефенамовой кислоты равно или 
несколько сильнее такового ацетилсалицило¬ 
вой кислоты. 

При применении мефенамовой кислоты 
возникает меньше нежелательных эффектов , 
чем от других НПВС, поэтому ее нередко 
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назначают при их непереносимости. Все же 
длительный ее прием может сопровождаться 
тошнотой, рвотой, болями в животе, обостре¬ 
нием язвенной болезни. Поэтому мефенамовая 
кислота противопоказана детям с язвенной 
болезнью, гиперацидным гастритом. Ее нельзя 
сочетать с антикоагулянтами — антагониста¬ 
ми витамина К, так как она усиливает их эф- 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают в таблетках по 0,25 и 0,5 г. На¬ 
значают их внутрь после еды. Детям старше 
5 лет - по 0,25 г 3 — 4 раза в день 

Ибупрофен (бруфен). Фармакокинетика. 
Всасывается из желудочно-кишечного тракта 
быстро и хорошо (больше 80% принятой 
дозы). Максимальная концентрация в плазме 
крови возникает через 0,5... 1 ч. Прием во вре¬ 
мя еды или после нее задерживает его всасы¬ 
вание. В плазме крови он на 99 % связан с бел¬ 
ками. Он медленно проникает в полость су¬ 
става, но задерживается в синовиальной тка¬ 
ни, создавая в ней большие концентрации, чем 
в плазме крови, и медленно исчезая из нее 
после отмены. В организме он подвергается 
биотрансформации, превращаясь в три мета¬ 
болита, выводимых почками. Только 1 % при¬ 
нятой дозы выводится с мочой в неизменен¬ 
ном виде. 1 1/2 ибупрофена — 2...2,5 ч. Для по¬ 
лучения терапевтического эффекта необходимо 
частое введение препарата. По противовоспа¬ 
лительному действию он слабее индомета- 
цина. 

Показания к применению. В основном его 
применяют для лечения больных с ревматоид¬ 
ным артритом, деформирующим остеоартро¬ 
зом, анкилозирующим спондилитом, с ревма¬ 
тическим процессом различной локализации. 
Наибольший эффект возникает в начальной 
стадии воспалительного процесса. Ибупро¬ 
фен — сильное жаропонижающее средство. 
Больные хорошо переносят препарат, хотя 
иногда и возникают явления диспепсии, аллер- 

Взаимодействие. Одновременный прием 
ацетилсалициловой кислоты снижает уровень 
ибупрофена в плазме крови. На активность 
антикоагулянтов — антагонистов витамина К — 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают ибупрофен в таблетках по 0,2 г. 
Принимают его 3—4 раза в день. Первую 
дозу назначают до еды, а остальные — после 
еды, чтобы задержать всасывание и удлинить 
эффект. 

Суточная доза для детей: в начале лечения 
(2...3 дня) 10...20 мг/кг, а затем поддерживаю¬ 
щая доза — 5...10 мг/кг. В качестве жаропони¬ 
жающего средства у детей 2...12 лет его на¬ 
значают в суточной дозе 30 мг/кг (в виде 
сиропа). 

Напроксен (напросин). Фармакокинетика. 
Быстро и полностью всасывается из кишеч¬ 
ника после приема внутрь. Максимальная кон¬ 
центрация в крови — через 2 ч. Прием пищи 
практически не влияет ни на скорость, ни на 
полноту всасывания препарата. После ректаль¬ 


ного введения всасывается практически так же, 
как и при приеме внутрь (95% по сравнению 
с приемом таблеток). 

В плазме крови на 97...99% связан с бел¬ 
ками. Он быстро проникает в ткани и жидко¬ 
сти организма, в том числе в синовиальную 
жидкость. Через 3...4 ч после приема в этой 
жидкости его обнаруживают в концентрации, 
составляющей 50% от уровня в плазме крови. 
Отчетливый терапевтический эффект возни¬ 
кает при плазменной концентрации больше 
50 мкг/мл. В молоке у лактирующих женщин 
обнаруживают всего 1% от уровня препарата 
в сыворотке крови. 

Напроксен подвергается биотрансформации 
в печени, в основном превращаясь в глюкуро- 
ниды (60%); 10% выводится с мочой в неиз¬ 
мененном виде; с фекалиями экскретируется 
меньше 3% принятой дозы. / 1/2 напроксена 
у детей 5...16 лет и взрослых - 12...15 ч, он 
не зависит ни от длительности введения пре¬ 
парата, ни от величины дозы. Учитывая мед¬ 
ленное выведение из организма, препарат на¬ 
значают 2 раза в день. При почечной недоста¬ 
точности скорость выведения напроксена прак¬ 
тически не меняется, так как возрастает его 
биотрансформация. 

Показания к применению. Применяют его 
и как жаропонижающее средство (более эффек¬ 
тивное, чем ацетилсалициловая кислота), и как 
противовоспалительное (менее эффективен, 
чем диклофенак-натрий). 

Дети переносят препарат неплохо, хотя во 
время приема и могут быть такие нежелатель¬ 
ные эффекты , как диспепсические явления 
(изжога, боли в животе), головная боль, пот¬ 
ливость, аллергические реакции. Он может 
нарушить агрегацию тромбоцитов, но на ак¬ 
тивность непрямых антикоагулянтов (антаго¬ 
нистов витамина К) практически не влияет. 

Одновременный прием натрия гидрокарбо¬ 
ната ускоряет всасывание напроксена, так как 
возрастает его растворимость. 

При одновременном приеме ацетилсалици¬ 
ловой кислоты уровень напроксена в плазме 
крови снижается. Гипогликемизирующий эф¬ 
фект производных сульфанилмочевины не из¬ 
меняется. 

Как и другие НПВС, напроксен противо¬ 
показан детям с язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают его в таблетках по 0,25 г, назна¬ 
чаемых 2 раза в день. В качестве жаропони¬ 
жающего его вводят в разовой дозе 7,5 мг/кг. 
Эффект длится до 10 ч. В качестве противо¬ 
воспалительного средства его начинают при¬ 
нимать (2...3 дня) в суточной дозе 20... 
30 мг/кг, а затем переходят на поддерживаю¬ 
щую дозу — 5... 10 мг/кг в сутки. При почечной 
и гепатобилиарной дисфункции, а также при 
гипопротеинемии дозу менять не надо. 

Диклофенак-натрий (вольтарен, ортофен). 
Фармакокинетика. Быстро всасывается из ки¬ 
шечника после приема через рот; максималь¬ 
ная концентрация в плазме крови — через 2 ч. 
Он интенсивно подвергается пресистемной 







элиминации, и только 60% принятой дозы 
попадает в систему кровообращения. Пища 
задерживает всасывание препарата, но не из¬ 
меняет его полноту. Из прямой кишки всасы¬ 
вается так же, как и после приема через рот. 
В плазме крови он на 99% связан с белками. 

У больных с ревматоидным артритом мак¬ 
симальная концентрация диклофенака меньше 
обычной. Это коррелирует с меньшим со¬ 
держанием у них белка в плазме крови, ty 2 и 
биодоступность препарата у этих больных не 
отличаются от обычных. 

Он довольно быстро проникает в сино¬ 
виальную жидкость, и через 4 ч после приема 
через рот его концентрация в ней больше, чем 
в плазме крови. В печени он подвергается 
биотрансформации, превращаясь в окисленные 
метаболиты, выводящиеся затем почками. 
В неизмененном виде с мочой выводится 
лишь 1 % введенной дозы. При тяжелой почеч¬ 
ной недостаточности (с клиренсом креатинина 
меньше 3 мл/мин) выведение метаболитов ди¬ 
клофенака задерживается. В молоке лактирую- 
щей женщины его не обнаруживают. 

Показания к применению. Диклофенак (воль- 
тарен, ортофен) показан при воспалении лю¬ 
бой локализации и этиологии, но преимущест¬ 
венно его применяют при ревматизме, ревма¬ 
тоидном артрите, некоторых других диффуз¬ 
ных болезнях соединительной ткани. 

Нежелательные эффекты. В первые дни 
приема возможно возникновение диспепсиче¬ 
ских явлений (отрыжка, рвота, понос), но 
у большинства детей они проходят самостоя- 

Диклофенак-натрий, как и другие НПВС, 
противопоказан детям при язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, а также 
при тяжелой почечной недостаточности, за¬ 
болеваниях печени, беременным женщинам. 

Взаимодействие. При одновременном на¬ 
значении с ацетилсалициловой кислотой уро¬ 
вень диклофенака-натрия в плазме крови зна¬ 
чительно снижен, что является результатом 
его вытеснения из связи с белками крови и 
более быстрого выведения с желчью в ки¬ 
шечник. На активность антикоагулянтов и 
гипогликемизирующих препаратов (производ¬ 
ных сульфанилмочевины, бигуанидов) практи¬ 
чески не влияет. Он задерживает выведение 
лития из организма, снижая его почечный 
клиренс на 20% и повышая уровень в плазме 
крови на 25%. Поэтому одновременный их 
прием недопустим, так как возможно отрав¬ 
ление литием. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают его в таблетках по 0,025 г. Назна¬ 
чают 3 раза в день во время или после еды. 

В первые 2...3 дня лечения его вводят в на¬ 
сыщающей суточной дозе 1 мг/кг, а затем 
переходят на поддерживающую дозу 0,3... 
0,8 мг/кг в сутки. Курс лечения — 5...6 нед. 

Пироксикам — новый препарат, по струк¬ 
туре существенно отличается от других НПВС. 

Фармакокинетика. Пироксикам удовлетво¬ 
рительно всасывается из кишечника после 
приема внутрь. Максимальная концентрация 


в крови возникает через 2...3 ч. Пища суще¬ 
ственно задерживает его всасывание и слегка 
снижает биодоступность. Одновременный при¬ 
ем антацидов (содержащих алюминий, каль¬ 
ций) не влияет на эти процессы. После рек¬ 
тального введения всасывание происходит мед¬ 
леннее, и максимальная концентрация в плаз¬ 
ме крови достигается лишь через 5...6 ч. По¬ 
стоянный уровень в крови возникает через 
7...9 дней приема препарата. Терапевтический 
эффект появляется при наличии концентрации 
в плазме крови выше 6 мкг/мл; при концент¬ 
рации же меньше 5 мкг/мл подавление боли 
выражено значительно меньше. 

В плазме крови он на 99% связан с бел¬ 
ками. В синовиальную жидкость больных 
с ревматоидным артритом проникает хорошо, 
создавая в ней концентрацию, составляющую 
40% от уровня в плазме крови. 

Элиминация пироксикама в основном про¬ 
исходит путем биотрансформации, лишь 10% 
введенной дозы в неизмененном виде выво¬ 
дится с мочой. Сначала происходит его гидро- 
ксилирование, а затем глюкуронидация. 
Глюкурониды могут выделиться с желчью 
в кишечник, из них может освободиться пиро¬ 
ксикам и снова всосаться в кровь, т. е. проис¬ 
ходит энтерогепатическая циркуляция веще¬ 
ства, поддерживающая концентрацию в плазме 
крови и создающая даже дополнительные 
максимумы в уровне препарата в крови — 
через 4; 6 и 10 ч. £w 2 препарата — самый дли¬ 
тельный из всех НПВС: при кратковременном 
приеме — 36...60 ч, при длительном — до 70... 
75 ч. Поэтому его нужно назначать 1 раз 
в день. При почечной недостаточности t\p не 
возрастает, а укорачивается (вероятно, из-за 
большого выведения с фекалиями). 

Показания к применению. В основном его 
назначают при ревматоидном артрите, остео¬ 
артрите и анкилозирующем спондилите. 

Взаимодействие. Ацетилсалициловая кисло¬ 
та мало влияет на фармакокинетику пирокси¬ 
кама. Одновременный прием его с антикоагу¬ 
лянтами опасен, так как он потенцирует их 
активность. Во время приема препарата могут 
развиться такие, же осложнения, как и от дру¬ 
гих НПВС, — диспепсия, изредка геморрагии. 
Однако эти нежелательные реакции встречают¬ 
ся реже, чем от других препаратов этой 
группы. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Назначают пироксикам внутрь, 1 раз в день. 
Первые 2 — 3 дня по 0,5...1 мг/кг (но не более 
40 мг), а затем переходят- на поддерживаю¬ 
щую дозу — 0,5 мг/кг (не больше 20 мг). Ле¬ 
чение проводят длительно, иногда до двух лет. 


Все названные НПВС хорошо подавляют 
экссудативное воспаление и сопровождающий 
его болевой синдром и существенно менее 
активно воздействуют на альтеративную и 
пролиферативную фазы. 

Оценивая субъективную и объективную эф¬ 
фективность препаратов при лечении больных 
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Таблица 10 


Сопоставление фармакокинетики новых НПВС с кинетикой ацетилсалициловой кислоты 


Показатель 

Ибупрофен 

Индометацин 

Напроксен 

Пироксикам 

Ацетилса¬ 

лициловая 

кислота 

Всасывание: 






натощак 

Быстро 

Быстро 

Быстро 

Быстро 

Быстро 

при приеме с пищей 

Снижение 
скорости 
и количе- 



Не влияет 

Снижение 

Место биотрансформации 

*1/2. ч: 

^ень 

Печень 

Печень 

Печень 

Печень 

При однократном приеме 



12...15 

46...58 


При длительном примене- 

Начало действия: 

1,8...2 

2...11 

13 

75 

15...40 

антиревматического, дни 

До 7 

До 7 

До 14 

До 7 

До 7 

анальгетического, ч 

0,05 

0,05 

1 

1 

1 

Время возникновения макси¬ 
мальной концентрации в сы¬ 
воротке, ч 

1...2 

1...2 

2...4 

2...S 

0,5...1 

ревматического действия, нед 

1...2 

1...2 

2...4 

2...4 

1...2 

Длительность анальгетиче¬ 
ского действия, ч 

4...6 

4...6 

До 7 

48...72 

4...6 

Отношение концентрации в 
синовиальной ткани к концент¬ 
рации в плазме крови 

0,5 


0,5 

0,4 

0,5 


с ревматоидным артритом и с остеоартрозом, 
не обнаруживают существенных различий меж¬ 
ду отдельными препаратами, но большинство 
из них (кроме индометацина и бутадиона) 
лучше переносится больными, чем ацетилса¬ 
лициловая кислота. 

На деструктивные процессы в хрящевой и 
костной тканях НПВС не только не оказывают 
тормозящего влияния, но в ряде случаев могут 
даже их провоцировать. Они нарушают спо¬ 
собность хондроцитов синтезировать ингиби¬ 
торы протеаз (коллагеназы, эластазы) и этим 
усиливают повреждение хряща и костей. Ис¬ 
ключение составляет пироксикам (фелден), 
ингибирующий образование интерлейкина-1. 
НПВС, как ингибиторы синтеза простагланди- 
нов, устраняют повышенную гемоперфузию 
в очагах воспаления, в частности в головках 
костей, и этим тормозят в них регенеративные 
процессы. Ингибируя синтез просгагландинов, 
НПВС тормозят синтез гликопротеинов, гли- 
козаминогликанов, коллагена и других протеи¬ 
нов, необходимых для регенерации хрящей. 
К счастью, ухудшение наблюдается лишь у не¬ 
которых больных, у большинства же ограни¬ 
чение воспаления может предотвратить даль¬ 
нейшее развитие патологического процесса. 

В табл. 10 суммированы сведения о фарма¬ 
кокинетике основных представителей обсуждае¬ 
мой группы препаратов. 


СТЕРОИДНЫЕ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ 

СРЕДСТВА 

К этой группе средств относятся синтети¬ 
ческие аналоги естественных глюкокортикои¬ 
дов (гидрокортизона, кортизона) — преднизон, 
преднизолон, дексаметазон, триамцинолон 
(полькортолон, кеналог), метилпреднизолон 
(урбазон) и некоторые другие препараты. 

Глюкокортикоиды обладают способно¬ 
стью угнетать не только процессы воспаления, 
но и аллергические реакции как немедленного, 
так и замедленного типа, что имеет особен¬ 
ное значение при лечении больных с такой 
патологией, как ревматизм, ревматоидный 
артрит, остеоартрит и ряд других. 

Фармакодинамика. Противовоспалительное 
действие глюкокортикоидов заключается в по¬ 
давлении всех фаз воспаления. 

Стабилизация клеточных и субклеточных, 
в том числе лизосомальных, мембран предот¬ 
вращает распространение повреждения под 
влиянием разнообразных флогогенных фак¬ 
торов. Глюкокортикоиды уменьшают выход 
протеолитических ферментов из лизосом, тор¬ 
мозят образование супероксидного, гидро¬ 
ксильного и других свободных радикалов кис¬ 
лорода, приводящих к возникновению пере¬ 
кисей липидов в мембранах. Все это тормозит 
фазу альтерации и ограничивает очаг вос¬ 
паления. 
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Глюкокортикоиды препятствуют прилипа¬ 
нию нейтрофилов и моноцитов к поверх¬ 
ности эндотелия сосудов в очаге воспаления 
и этим уменьшают их проникновение в по¬ 
врежденную ткань. В результате снижается 
освобождение ферментов и монокинов (в том 
числе ИЛ-1) из этих клеток, инициирующих 
дальнейшее развитие патологического про- 

Глюкокортикоиды подавляют освобожде¬ 
ние или активацию медиаторов воспаления 
(гистамина, серотонина, брадикинина), пред¬ 
отвращают активацию фосфолипазы А 2 и пу¬ 
тем стимуляции образования ее ингибитора — 
липомодулина, и прямым воздействием на 
мембраны (у больных ревматоидным артри¬ 
том обнаружены антитела по отношению к ли- 
помодулину, снижающие его активность). В ре¬ 
зультате глюкокортикоиды уменьшают осво¬ 
бождение арахидоновой кислоты из фосфо¬ 
липидов и синтез ее метаболитов (простаглан- 
динов, лейкотриенов, тромбоксана). Глюко¬ 
кортикоиды снижают образование простаглан- 
динов даже при повышенном содержании 
арахидоновой кислоты в тканях. В результате 
уменьшаются гиперемия и экссудация, отек 
в очаге воспаления. Ограничивая попадание 
моноцитов в очаг, глюкокортикоиды препят¬ 
ствуют их участию в пролиферативной фазе 
воспаления. К тому же эти стероиды тормо¬ 
зят синтез мукополисахаридов в воспаленной 
ткани, чем уменьшают связывание белков 
плазмы, попавших вместе с экссудатом в очаг 
ревматичевкого воспаления. Это тоже огра¬ 
ничивает отечно-инфильтративный процесс и, 
что особенно важно, развитие фибриноидной 
фазы воспаления, ее смену гиалинозом. Этим 
глюкокортикоиды предупреждают или зна¬ 
чительно уменьшают нарушения в структуре 
миокарда, сосудов, клапанов сердца, предот¬ 
вращая развитие его пороков. Особенно чет¬ 
кое предотвращение развития пороков проис¬ 
ходит при раннем совместном назначении глю¬ 
кокортикоидов с НПВС. 

Глюкокортикоиды снижают количество 
Т-лимфоцитов, циркулирующих в крови, чем 
ограничивают влияние Т-хелперов на В-лимфо- 
циты и продукцию иммуноглобулинов, обра¬ 
зование ревматоидного фактора; снижают об¬ 
разование фиксированных иммунных комп¬ 
лексов. 

В самих суставах глюкокортикоиды огра¬ 
ничивают синтез и освобождение монокинов 
(интерлейкина-1) и лимфокинов (интерлейки¬ 
на-2). В итоге они предотвращают разверты¬ 
вание аутоаллергических процессов. К тому 
же они снижают реакцию клеток на интерлей¬ 
кин-2 и другие лимфокины. Глюкокортикоиды 
тормозят продукцию коллагеназы (особенно 
интенсивно — дексаметазон) и активируют 
синтез ингибиторов протеаз. Этим стероиды 
сохраняют и защищают межклеточный мат¬ 
рикс хрящевой и костной ткани. Они снижают 
продукцию активатора плазминогена сино¬ 
виальными клетками и хондроцитами, так как 
увеличивают продукцию ингибитора этого 
фермента. В результате снижается образова¬ 


ние плазмина (фибринолизина), активирую¬ 
щего систему кининов, образование продуктов 
распада фибрина и анафилотоксинов. Они 
блокируют Fc -рецепторы на поверхности мак¬ 
рофагов для IgG и СЗ-компонента системы 
комплемента. В результате их введения пре¬ 
кращается любое воспаление, в том числе и 
поражение соединительной ткани, связанное 
с аутоиммунными процессами. 

Фармакокинетика (см. также гл. 14). Глю¬ 
кокортикоиды хорошо всасываются из желу¬ 
дочно-кишечного тракта и проходят через лю¬ 
бые слизистые оболочки и гистогематические 
барьеры, в том числе гематоэнцефалический 
барьер и плаценту. Исключение составляет бе- 
таметазон (бекотид) и специально созданные 
для дерматологии препараты, например три- 
амцинолона ацетонид (содержащийся во фто- 
рокорте, кенакорте), применяемые для нане¬ 
сения на кожу. Только что названные стероиды 
значительно хуже всасываются, но при дли¬ 
тельном применении и они могут вызывать 
резорбтивные эффекты. 

В плазме крови глюкокортикоиды могут 
связываться: а) со специальным белком — 
транскортином, образуя с ним комплексы, не 
проникающие в ткани, но являющиеся свое¬ 
образным депо этих гормонов; б) с альбуми¬ 
нами, комплексы с которыми проникают 
в ткани. Гидрокортизон связан с транскор¬ 
тином на 80%, еще 10% связано с альбуми¬ 
нами, т. е. свободная его фракция состав¬ 
ляет всего 10% (при физиологическом уровне 
гормона в крови). Синтетические же глюко¬ 
кортикоиды связаны как с транскортином, 
так и с альбуминами значительно меньше — 
всего на 60...70%, т. е. их свободная фракция, 
легко проникающая в ткани, значительно 
больше. Этим объясняется и более быстрый, 
и более интенсивный терапевтический эффект 
синтетических препаратов. При гипоальбуми- 
немии, наблюдаемой, например, при ревма¬ 
тизме, ревматоидном артрите, связанная 
фракция этих веществ еще меньше, что облег¬ 
чает попадание стероидов в ткани. 

Биотрансформации глюкокортикоиды под¬ 
вергаются преимущественно в печени, но, 
кроме того, в почках и некоторых других 
тканях. В основном происходит восстановле¬ 
ние двойной связи в кольце А (между 4-м и 
5-м углеродами) и превращение кетоновой 
группы у 3-го углерода в гидроксильную 
группу, к которой затем присоединяется либо 
сульфат, либо остаток глюкуроновй икслоты. 
Образовавшиеся эфиры — неактивные вещест¬ 
ва, хорошо растворимые в воде и выводимые 
почками. Могут произойти и другие превра¬ 
щения, например у 17-го углерода гидроксиль¬ 
ная группа превращается в кето-группу; обра¬ 
зуются 17-кетостероиды, утратившие глюко¬ 
кортикоидную активность, но обладающие 
слабыми андрогенными и пирогенными свой¬ 
ствами. В плаценте функционирует 11-Р-дегид- 
рогеназа, превращающая активный стероид 
в его неактивную 11 -кето-форму. Так, 67% 
гидрокортизона и 51% преднизолона превра¬ 
щаются плацентой в названные неактивные 
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Таблица 11 


Сопоставление некоторых эффектов глюкокортикоидов 
(у детей дошкольного и школьного возраста) 


Препарат 

Противо- 

тельная 

активность 

Торможение 

секреции 

АКТГ 

Диабето- 

генность 

Пороговая 

вызывающая 

синдром 

Кушинга, 

Задержка 

натрия 

Биологи- 

'1/2. ч 

Кортизон 

0,8 

1 

0,8 

30 

+ + 

8...12 

Гидрокортизон 


1 

1 

30 

+ + 

8...12 

Преднизон 

4 

4 

4 

10 

+ 

12...36 

Преднизолон 

4 

4 

4 

10 

+ 

12...36 

Метилпредни- 

5 

4 

4 

8 

0 

12...36 

Триамцинолон 

5 

5 

6 

8 

0 

12...36 

Дексаметазон 

30 

35 

30 

2 

0 

36...54 


Примечание. За единицу принята эффективность гидрокортизона. Синдром Кушинга 
возникает при длительном применении названных доз. (++) —интенсивная задержка натрия; 
(+)-менее выраженная задержка; (0) — отсутствие задержки натрия. 


метаболиты, чем снижается их влияние на 
плод. Вместе с тем дексаметазон или бета- 
метазон очень мало изменяются под влия¬ 
нием названного фермента в плаценте и в боль¬ 
шей степени проникают к плоду. Поэтому 
при необходимости получить терапевтический 
эффект у плода, например предотвратить раз¬ 
витие легочного дистресса у недоношенного 
новорожденного, лучше назначать матери де¬ 
ксаметазон или бетаметазон. В остальных же 
случаях, когда, наоборот, необходимо избе¬ 
жать воздействия глюкокортикоидов на плод, 
следует назначать преднизолон или гидрокор¬ 
тизон. 

Элиминация синтетических глюкокортикои¬ 
дов происходит медленнее, чем естественного 
гидрокортизона, и они интенсивнее тормозят 
систему гипоталамус—гипофиз-кора надпо¬ 
чечников (табл. 11). 

Показания к применению глюкокортикои¬ 
дов. Кратковременное их применение 
показано при острых воспалительных процес¬ 
сах с преобладанием экссудативных явлений, 
например при отеке слизистой оболочки гор¬ 
тани, токсической пневмонии, когда из-за ги¬ 
поксии повреждаются мембраны не только 
альвеолярных клеток, но и клеток других тка¬ 
ней; при тяжелом гнойном менингите; очень 
тяжелой форме коклюша и пр. В этих слу¬ 
чаях их применяют всего 1...2 (при отеке 
гортани, пневмониях), максимум 3-...4 дня 
(при менингите). Этого достаточно для по¬ 
давления гиперергического воспаления, пред¬ 
отвращения дальнейшего повреждения тка¬ 
ней-мишеней. Такое кратковременное назна¬ 
чение обычно не ведет к возникновению не¬ 
желательных эффектов (см. ниже). При на¬ 
званных формах патологии предпочитают на¬ 
значать метилпреднизолон или дексаметазон, 
не задерживающие жидкость в организме. 

Длительное применение глюкокортикоидов 
показано при хроническом воспалении. Их 


успешно применяют при лечении больных 
с нефротическим синдромом с минимальными 
изменениями. Протеинурия в этом случае ис¬ 
чезает в период от 3 дней до 5 нед от начала 
лечения. Успех достигается при назначении 
глюкокортикоидов больным с нефротической 
формой гломерулонефрита (глюкокортикоидо¬ 
чувствительный вариант с минимальными из¬ 
менениями, мембрано-пролиферативный тип). 
У этой группы больных предпочтительно ис¬ 
пользовать комбинированную терапию: пред¬ 
низолон — 2 мг/(кг-сут), гепарин — 100... 
200 мг/(кг-сут) и лейкеран — 0,2...0,25 
мг/(кг-сут) в начале лечения с переходом 
затем на половинную дозу. При названных 
вариантах патологии препараты назначают 
долго — 6 мес и более. В процессе лечения 
необходимо контролировать функцию коры 
надпочечников больного (производя пробные 
введения АКТГ на фоне временной отмены 
преднизолона на 7... 10 дней и определяя со¬ 
держание в моче 17-кетостероидов и 11-окси- 
кортикостероидов), так как ее угнетение уве¬ 
личивает риск рецидива заболевания. При 
смешанном варианте гломерулонефрита с фо¬ 
кальным или сегментарным гиалинозом глю¬ 
кокортикоиды мало эффективны. При гломе- 
рулонефрите с нефротическим синдромом, те¬ 
кущим на фоне пролиферативных или проли¬ 
феративно-мембранозных изменений в почках, 
глюкокортикоиды неэффективны и опасны. 
При заболеваниях почек предпочитают назна¬ 
чать преднизон или преднизолон. 

При ревматизме глюкокортикоиды исполь¬ 
зуют в качестве дополнения к НПВС. В основ¬ 
ном назначают преднизолон, мало задержи¬ 
вающий воду и натрий в организме, либо 
дексаметазон, метилпреднизолон или триамци- 
нолон, совсем не задерживающие их. 

При ревматоидном артрите глюкокорти¬ 
коиды в основном назначают в случае острого 
начала заболевания, ассоциирующегося с си- 
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стемными поражениями (легких, сосудов), а 
также при тяжелом прогрессировании патоло¬ 
гического процесса, сочетающегося с высо¬ 
ким титром ревматоидного фактора и по¬ 
стоянно высокой СОЭ. 

Глюкокортикоиды включают в комплекс¬ 
ное лечение и других диффузных заболеваний 
соединительной ткани, например красной вол¬ 
чанки. У больных быстро исчезают лихорадка, 
общая интоксикация, боли в суставах; в тече¬ 
ние недели они подавляют лимфаденопатию, 
спленомегалию, тошноту, рвоту; позднее ис¬ 
чезают абдоминальные боли. Но улучшение 
у таких больных часто оказывается нестойким. 

При волчаночных нефритах, пневмонитах 
необходимы многомесячные курсы лечения, 
чтобы получить более или менее четкий 
терапевтический эффект. Показаны глюкокор¬ 
тикоиды также при склеродермии, дерматомио¬ 
зите и пр. 

Лечение больных с диффузными заболева¬ 
ниями соединительной ткани не следует начи¬ 
нать с глюкокортикоидов, а назначать их 
лишь при неэффективности НПВС или про¬ 
тиворевматических средств медленного дей- 

Глюкокортикоиды противопоказаны боль¬ 
ным в неактивной фазе диффузных болезней 
соединительной ткани, например при ревма¬ 
тоидном артрите с низкой СОЭ, при остеопо¬ 
розе. Кроме того, они противопоказаны боль¬ 
ным с тяжелым туберкулезом, язвой желудка, 
желудочно-кишечными кровотечениями, с не¬ 
стабильной психикой. 

Нежелательные эффекты. Кратковремен¬ 
ное назначение (2...4 дня) глюкокортикоидов 
не вызывает заметных нарушений в функции 
ррганизма, за исключением задержки жидко¬ 
сти в случае использования препаратов, обла¬ 
дающих минералокортикоидной активностью 
(преднизон, преднизолон). Поэтому у больных 
с отеком мозга, легких следует применять 
стероиды, не задерживающие жидкость,— 
дексаметазон, метилпреднизолон, триамцино- 

Длительное же назначение глюкокортикои¬ 
дов часто сопровождается нежелательными 
эффектами, нередко — тяжелыми. При внима¬ 
тельном наблюдении за больными их отме¬ 
чают у 50...80% из них. 

Задержка жидкости, потеря ионов калия и 
водорода — часто встречающиеся осложнения 
от преднизона, преднизолона. Гипокалиемия 
сопровождается гипокалигистией, приводящей 
ко многим нарушениям: к ослаблению нервно- 
мышечной передачи импульсов и сократитель¬ 
ной активности скелетных мышц; к атонии 
гладких мышц, особенно сказывающейся на 
функции кишечника; к снижению силы и 
к появлению аритмии сердечных сокращений, 
очагов микронекроза в миокарде. Для предот¬ 
вращения или устранения гипокалиемии сле¬ 
дует назначать препараты калия (калия хло¬ 
рид, аспаркам, панангин) или употреблять 
пищу, содержащую повышенные количества 
калия (урюк, изюм, картофель.овощные — то¬ 
матный, морковный, или фруктовые — лимон¬ 


ный, апельсиновый, мандариновый соки). Для 
предотвращения задержки жидкости — назна¬ 
чать мочегонные (тиазиды). 

Глюкокортикоиды активируют метаболи¬ 
ческие процессы в печени, что сопровождается 
ускорением элиминации и одновременно на¬ 
значаемых лекарств, и эндогенных веществ 
(витаминов D, А, Е, фолиевой кислоты и пр.). 

Глюкокортикоиды ингибируют иммунные 
процессы, чем снижают сопротивляемость дет¬ 
ского организма к инфекции. Поэтому абсо¬ 
лютно недопустим контакт ребенка, длительно 
получающего кортикостероиды, с инфекцион¬ 
ными больными. 

Длительный прием глюкокортикоидов мо¬ 
жет привести к появлению точечных субкапсу¬ 
лярных катаракт и глаукомы. Глаукома чаще 
возникает у детей с соответствующей семейной 
предрасположенностью. Ее появление — ре¬ 
зультат деструкции соединительной ткани 
опорного угла передней камеры глаза, сниже¬ 
ния пористости фонтановых пространств и на¬ 
рушения оттока внутриглазной жидкости. Мо¬ 
гут развиться миопатии — симметричное по¬ 
ражение проксимальных отделов конечностей 
и туловища, проявляющееся в мышечной сла¬ 
бости, нарушении нормальных движений. У де¬ 
тей младшего возраста это осложнение воз¬ 
никает легче, чем у старших детей и взрос¬ 
лых, особенно при применении триамцино- 
лона. После отмены препарата деструктивные 
изменения в мышцах и нервно-мышечных си¬ 
напсах исчезают постепенно. 

Опасно развитие остеопороза, сопровож¬ 
дающегося болезненностью при надавливании 
на кость, переломами не только при падении, 
но даже и при сравнительно несильном сдав¬ 
лении (грудной клетки). 

Глюкокортикоиды повышают реакцию на 
катехоламины, так как нарушают их экстра¬ 
нейрональный захват и повышают чувстви¬ 
тельность к ним адренорецепторов. В резуль¬ 
тате у ребенка может повыситься артериаль¬ 
ное давление. Это опасно при наличии у него 
склонности к артериальной гипертензии. 

Глюкокортикоиды повышают возбудимость 
ЦНС, что проявляется состоянием эйфории, 
неадекватной реакцией ребенка на различные 
ситуации. У детей, страдающих судорож¬ 
ными вариантами эпилепсии, глюкокортикои¬ 
ды могут спровоцировать припадки. Это свя¬ 
зано не только с тем, что они повышают 
возбудимость ЦНС, но и с задержкой жидко¬ 
сти и натрия в организме (преднизолон). 

Прием глюкокортикоидов может сопро¬ 
вождаться гипергликемией и глюкозурией, 
поскольку эти стероиды тормозят использова¬ 
ние глюкозы тканями и активируют процессы 
неоглюкогенеза. «Стероидный диабет» обычно 
исчезает после отмены препаратов, но у де¬ 
тей с предиабетом стероиды могут спровоци¬ 
ровать развитие истинного диабета, так как 
они увеличивают образование белков, связы¬ 
вающих инсулин в плазме крови, и подавляют 
активность Р-клеток островковой ткани под¬ 
желудочной железы. Глюкокортикоиды изме¬ 
няют распределение жира, так как они увели- 
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чивают его мобилизацию из подкожной клет¬ 
чатки, снижают его отложение в нижних конеч¬ 
ностях, но способствуют ему под кожей лица 
(лунообразное лицо) и шеи. У таких детей 
легко появляются угри на коже лица. У от¬ 
дельных детей может развиться сочетание 
ряда нежелательных эффектов глюкокорти¬ 
коидов — кушингоидный синдром: «стероид¬ 
ный диабет», гипертрихоз, артериальная гипер¬ 
тензия, мышечная слабость, лунообразное 
лицо, угри и пр. 

Большую опасность представляет подавле¬ 
ние секреции собственных гормонов коры 
надпочечников. Чем более длительным был 
прием кортикостероидов, тем более выражен 
этот эффект. Прием преднизолона через день 
предотвращает развитие этого явления. Об 
этом можно судить, определяя уровень корти¬ 
костероидов в крови и 17-кетостероидов 
в моче после введения ребенку АКТГ. К со¬ 
жалению, при ревматоидном артрите, систем¬ 
ной волчанке и других диффузных болезнях 
соединительной ткани для многих больных 
такой режим назначения глюкокортикоидов 
неадекватен. При бронхиальной астме его 
удается реализовать у большинства больных. 

Внезапная отмена кортикостероидов после 
ежедневного длительного их введения приво¬ 
дит к возникновению надпочечниковой недо¬ 
статочности. Поэтому прекращение приема 
этих препаратов должно производиться по¬ 
степенно. Чем дольше ребенок получал глю¬ 
кокортикоиды, тем длительнее должен проис¬ 
ходить этот процесс. Например, при назначе¬ 
нии преднизолона в течение месяца отмену 
производят в течение 1...1,5 мес, уменьшая 
каждые 3...4 дня дозу на ‘/ 3 — 1 / 4 . таблетки 
у детей до 3 лет и на >/г таблетки у старших 
детей. При назначении препаратов более дли¬ 
тельное время (несколько месяцев, 1...2 года) 
отмену производят очень долго, в течение года 
и даже дольше, постепенно снижая дозы раз 
в 2...3 нед, увеличивая промежутки между 
введениями. Быстрее происходит восстановле¬ 
ние базальной секреции кортикостероидов, а 
повышенное их выделение во время стрессор- 
ных ситуаций долго еще остается недостаточ¬ 
ным. Поэтому дети, долго получавшие корти¬ 
костероиды, нуждаются в дополнительном 
введении этих препаратов во время операций, 
интенсивных эмоциональных стрессов (в том 
числе экзаменов), при тяжелых заболеваниях 
и пр. 

Взаимодействие. Г люкокортикостероиды 
ускоряют элиминацию многих лекарственных 
средств, подвергающихся биотрансформации 
в печени, так как стимулируют этот процесс. 
Так, они укорачивают г 1/2 барбитуратов, ди¬ 
гитоксина, некоторых антибиотиков, в част¬ 
ности пенициллина, левомицетина и пр. В то 
же время фенобарбитал, дифенин, тоже сти¬ 
мулирующие функцию печени, ускоряют эли¬ 
минацию самих кортикостероидов. Кортико¬ 
стероиды увеличивают выведение калия, по¬ 
этому при одновременном назначении сте¬ 
роидов с сердечными гликозидами необхо¬ 
димо дополнительное введение препаратов 


калия, чтобы уменьшить риск возникновения 
интоксикации гликозидами. Кортикостероиды 
повышают реакцию на катехоламины, могут 
спровоцировать развитие гипертонического 
криза. Их нельзя вводить в одном шприце с ге¬ 
парином, так как образуется осадок. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Преднизолон — см. гл. 14. Метилпреднизолон 
(урбазон, метипред) выпускают в таблетках 
(по 0,004 г) и в виде растворимого в воде 
гемисукцината (в ампулах по 0,02 и 0,04 г - 
для взрослых и по 0,008 г — для детей), с при¬ 
ложением ампулы растворителя — водой для 
инъекций. Таблетки принимают внутрь, рас¬ 
творы вводят внутримышечно или внутри¬ 
венно (капельно или медленно струйно), 
внутрь сустава. 

Метипред выпускают также в виде 4% рас¬ 
твора в ампулах по 2 мл. Вводят его внутри¬ 
мышечно. Это — препарат пролонгированного 
действия. 

Дексаметазон выпускают в таблетках по 
0,0005 г. Назначают его внутрь во время или 
после еды. 

Триамцинолон выпускают в таблетках по 
0,004 г, назначаемых также внутрь во время 
или после еды. 

Суточные дозы препаратов обычно делят 
на 2 приема: і / 3 дозы утром (в 7 ч), осталь¬ 
ное в 13...14 ч. Иногда дозу делят на 3 приема, 
тогда половину ее принимают в 7 ч утра, а 
в 10 и в 13 ч —по >/ 4 дозы. Этим поддержи¬ 
вают нормальный суточный ритм активности 
стероидов в организме. При переходе на под¬ 
держивающие дозы, назначаемые в период 
отмены стероидов, обычно препараты назна¬ 
чают раз в сутки — утром (в 7...8 ч). 

Обычная суточная доза преднизолона — 

1 мг/кг, остальные препараты применяют в 
уменьшенных дозах, в соответствии с их боль¬ 
шей активностью (см. табл. 11). 

Внутрь сустава кортикостероиды вводят 
при поражении ревматоидным артритом од¬ 
ного-двух суставов. Преимущественно для 
этой цели используют дексаметазон, триамци¬ 
нолон или метипред. Этот путь введения 
показан больным, у которых, несмотря на 
хорошее подавление патологического процесса 
другими медикаментами, один сустав оказы¬ 
вается резистентным к ним; больным, кото¬ 
рым НПВС противопоказаны. 

Внутрисуставное введение кортикостерои¬ 
дов должно производиться в условиях стро¬ 
жайшей асептики и антисептики. Введение 
в сустав недопустимо при малейшем подозре¬ 
нии на наличие инфекционного процесса в нем. 


ПРОТИВОРЕВМАТИЧЕСКИЕ 
СРЕДСТВА ДЛИТЕЛЬНОГО 
ДЕЙСТВИЯ 

Эту группу средств делят на две подгруп¬ 
пы. К 1-й относят наиболее широко применяе¬ 
мые препараты: противомалярийные сред¬ 
ства — хингамин (делагил, хлорохин) и гид- 
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роксихлорохин (плаквенил); препараты золота 
(кризанол) и пенициллин (купренил). Ко 2-й — 
резервной — подгруппе относят: азатиоприн 
(имуран), циклофосфан (циклофосфамид), ме¬ 
тотрексат, левамизол, дапсон. 

Отличительной чертой противоревматиче¬ 
ских средств медленного действия является 
медленное начало их терапевтического эффек¬ 
та, с латентным периодом у многих препа¬ 
ратов в 10...12 нед, и неспособность подавить 
обычное воспаление, но выраженное угнетение 
аутоиммунной патологии. 

Хингамин (делагил, хлорохин) и гидрокси- 
хлорохин (плаквенил). Фармакодинамика. Эти 
вещества стабилизируют клеточные и субкле¬ 
точные мембраны, снижают освобождение 
лизосомальных ферментов, чем ограничивают 
очаг повреждения ткани. Очень важным их 
свойством является торможение освобождения 
из моноцитов ИЛ-1 — ключевого монокина, 
участвующего в развертывании патологиче¬ 
ского процесса при ревматоидном артрите. 
Следствием этого является ограничение осво¬ 
бождения ПГЕ^ и коллагеназы из синовиаль¬ 
ных клеток. Оба препарата снижают освобож¬ 
дение и некоторых лимфокинов, чем препятст¬ 
вуют возникновению клона сенсибилизирован¬ 
ных клеток, активации системы комплемента и 
Т-киллеров (хотя и не угнетают пролиферацию 
лимфоцитов). В итоге и хингамин, и гидро- 
ксихлорохин подавляют аутоаллергический 
процесс и сопровождающее его воспаление 
(преимущественно фазу альтерации). Разви¬ 
вается терапевтический эффект через 10...12 нед. 

Фармакокинетика. Хингамин хорошо вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта, 
в плазме крови на 55% связан с альбуми¬ 
нами. Распределяется в организме неравно¬ 
мерно, создавая в некоторых тканях — печени, 
почках, легких — концентрацию в 400 — 700 раз, 
а в мозговой ткани, глазах — в 30 раз больше, 
чем в плазме крови. Постоянный уровень 
в плазме крови возникает через 7 дней после 
начала приема. 

Препарат легко проникает через плаценту, 
интенсивно накапливаясь в пигментном эпи¬ 
телии сетчатки плода. Кроме того, он связы¬ 
вается с ДНК, угнетая синтез нуклеиновых 
кислот в тканях плода. 

Элиминация хлорохина осуществляется 
преимущественно путем экскреции в неизме¬ 
ненном виде почками. Поэтому при снижении 
их функции препарат может накапливаться в 
организме. При подкислении мочи скорость вы¬ 
ведения хингамина возрастает, при подщела¬ 
чивании — снижается. После прекращения при¬ 
ема хингамин медленно исчезает из организма, 
оставаясь в местах депонирования 1...2 мес. 
После длительного применения его обнаружи¬ 
вают в моче в течение нескольких лет. 

Показания к применению. Применяют хин¬ 
гамин при непрерывнорецидивирующей, за¬ 
тяжной и вялотекущей формах ревматизма, 
при среднетяжелом ревматоидном артрите 
с преобладанием экссудативных явлений, при 
подостром течении системной красной вол¬ 
чанки с преобладанием кожно-суставного синд¬ 


рома, стертой форме хореи, диэнцефальном 
синдроме, а также при гематурической, сме¬ 
шанной и нефротической формах гломеруло¬ 
нефрита. При псориатической артропатии он 
обычно неэффективен. 

При ревматизме улучшение наступает через 

10.. .30 дней, а отчетливый эффект — через 

1.5.. .2 мес. При ревматоидном артрите первые 
признаки улучшения появляются лишь через 

10.. . 12 нед, а отчетливый результат — через 

6.. . 10 мес. После перехода на поддерживающие 
дозы (см. ниже) у некоторых больных возни¬ 
кают рецидивы заболевания, тогда дозу снова 
увеличивают до исходной. Для получения 
большего терапевтического эффекта хингамин 
сочетают с глюкортикоидами и/или с НПВС. 

Нежелательные эффекты. Наиболее опас¬ 
ными осложнениями от приема хингамина яв¬ 
ляются токсические повреждения глаз. Разли¬ 
чают инфильтрацию роговицы - обратимое 
явление, исчезающее после прекращения прие¬ 
ма препарата; ретинопатию, вызывающую не¬ 
обратимую потерю зрения. Гидроксихлорохин 
реже вызывает ретинопатию. При назначении 
хингамина в умеренной дозе, не превышающей 
300 мг в день у взрослых и подростков, 
это осложнение тоже возникает редко. И все же 
как перед началом лечения хингамином, так 
и затем, каждые 3...6 мес, следует производить 
офтальмологическое обследование ребенка. 
При ухудшении остроты или сужении поля 
зрения препарат необходимо отменить. 

Хингамин может снизить секрецию желу¬ 
дочного сока, ферментов, соляной кислоты. 
Поэтому ребенку, получающему хингамин, 
необходимо одновременно назначать либо 
натуральный желудочный сок, либо пепсин 
с соляной кислотой. И все же у некоторых 
детей могут быть эпигастральные боли, тош¬ 
нота. При одновременном приеме НПВС, 
увеличивающих секрецию желудочного сока, 
эти нарушения встречаются реже. Хингамин 
может вызвать лейкопению и тромбоцитопе- 
нию, их можно предотвратить или устранить 
метилурацилом. Умеренная лейкопения не яв¬ 
ляется показанием к отмене препарата. Встре¬ 
чаются тяжелые миопатии, связанные с по¬ 
вреждением мышечной ткани, для их предот¬ 
вращения рекомендуют одновременно назна¬ 
чать анаболизанты (преимущественно не сте¬ 
роидные: оротат калия, рибоксин и др.). 

Иногда отмечают изменения кожи наруж¬ 
ной поверхности конечностей и туловища, 
проявляющиеся красновато-фиолетовыми па¬ 
пулами, напоминающими розовый лишай. 

Однократный прием 1 г хингамина может 
вызвать у ребенка тяжелое отравление, даже 
с летальным исходом. 

Хингамин противопоказан беременным 
женщинам, так как велика опасность внутри¬ 
утробного поражения глаз и возникновения 
пороков развития плода. Его не рекомендуют 
назначать вместе с препаратами золота и пени- 
цилламином, так как они усиливают токсиче¬ 
ские эффекты друг друга. Он противопоказан 
также при тяжелых поражениях сердца, печени, 
почек, кроветворных органов. 





Гидроксихлорохин по эффективности не 
отличается от хлорохина, но он несколько 
менее токсичен. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Хингамин выпускают в таблетках по 0,25 г 
и в порошке. Принимают его внутрь 1 раз 
в день, после ужина, на протяжении не¬ 
скольких месяцев или лет. Начинают лечение 
с суточной дозы 4...6 мг/кг, вводя ее детям 
с ревматоидным артритом в течение 6 мес, 
а затем переходят на поддерживающую дозу 
2...3 мг/кг, назначая ее таким больным дли¬ 
тельно — до 1...3 лет. 

Препараты золота — кризанол, ауротиоглю- 
коза, ауронофин. Фармакодинамика этих пре¬ 
паратов еще недостаточно ясна. Происходит 
нарушение захвата антигена макрофагами, 
освобождения интерлейкина-1 моноцитами, 
чем ограничивается развертывание аутоаллер¬ 
гического процесса, в частности образование 
интерлейкина-2 лимфоцитами и пролифера¬ 
ция Т-лимфоцитов. Одновременно препараты 
золота тормозят влияние ИЛ-1 на митогенез 
лимфоцитов, приводя в итоге к антипролифе¬ 
ративному эффекту. Пероральный препарат 
золота — ауронофин — во много раз эффектив¬ 
нее, чем инъекционные препараты, так как он 
угнетает спонтанное (а не индуцированное 
митогенами) освобождение ИЛ-1 моноцитами 
и тормозит освобождение ПГЕ 2 синовиаль¬ 
ными клетками. 

Ограничение пролиферации Т-лимфоцитов 
снижает активность Т-хелперов, образование 
Ig В-лимфоцитами, в том числе ревматоидного 
фактора, образование иммунных комплексов, 
активацию системы комплемента. 

Фармакокинетика. Кризанол назначают 
внутримышечно или непосредственно в пора¬ 
женный сустав. Из мышц масляные препараты 
золота всасываются медленно, максимальная 
концентрация в плазме крови возникает обыч¬ 
но через 4 ч. В плазме крови циркулирующие 
препараты золота на 90% связаны с белками. 
После однократного введения уровень в сыво¬ 
ротке крови в течение 2 дней снижается быст¬ 
ро, а затем — постепенно. После повторных 
инъекций (раз в неделю) уровень золота 
в крови возрастает, достигая плато через 
6 нед. Оптимальная концентрация в сыво¬ 
ротке - 250...300 мг в 100 мл. 

Экскреция золота. происходит с мочой и 
фекалиями. Половина введенной дозы элими¬ 
нирует в течение 7 дней. 

Через плаценту золото проникает мало. 
Однако его влияние на плод пока изучено 
недостаточно и беременным его не назна- 

Показания к применению. Препараты золота 
в основном применяют при лечении ревма¬ 
тоидного артрита. Начальные признаки улуч¬ 
шения появляются через 6...7 нед, отчетливый 
терапевтический эффект возникает к 10... 12-й 
неделе. Длительность лечения очень индиви¬ 
дуальна и зависит от скорости достижения ле¬ 
чебного эффекта. Для получения более выра¬ 
женного результата препараты золота назна¬ 
чают одновременно с НПВС или с глюкокор¬ 
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тикоидами. Кроме того, препараты золота 
используются для лечения красной волчанки, 
псориатического артрита, ювенильного ревма¬ 
тоидного артрита. 

Препараты золота оказываются неэффек¬ 
тивными у 25...30% больных с ревматоидным 
артритом, о чем судят после 6 мес примене¬ 
ния препарата. 

Нежелательные эффекты. Осложнения от 
приема препаратов золота отмечают у 11. ..50 % 
больных. Через 2...6 мес от начала лечения 
у ребенка может появиться сыпь (у 20% боль¬ 
ных), сначала на ограниченном участке кожи, 
а затем она может быстро распространиться 
и привести даже к эксфолиации. Поэтому 
еженедельно, перед очередной инъекцией пре¬ 
парата, следует тщательно осматривать всю 
поверхность тела ребенка. При появлении 
сыпи необходимо на время прекратить введе¬ 
ние препарата. Если сыпь через некоторое 
время исчезнет, можно продолжить его введе¬ 
ние в уменьшенной дозе, постепенно ее затем 
увеличивая. Через 2...6 мес от начала лечения 
могут возникнуть язвы на слизистой оболочке 
рта (примерно у 20 % больных). Это тоже тре¬ 
бует временного прекращения приема пре¬ 
парата. 

Примерно у 5% больных, получающих 
препараты золота в течение 4... 12 мес, воз¬ 
никает протеинурия. Если за сутки теряется 
больше 5 г белка, то препарат следует отме¬ 
нить; если потери белка меньше, то они могут 
спонтанно прекратиться, но необходимо регу¬ 
лярно проводить анализ мочи. Очень редко, 
но в любое время после начала введения пре¬ 
парата золота, могут развиться тромбоцито- 
пения и панцитопения. В этом случае необ¬ 
ходимо немедленно отменить препарат, иначе 
появляются тяжелая геморрагия, апластиче¬ 
ская анемия со смертельным исходом. Прием 
препаратов золота может привести к наруше¬ 
нию функции печени. У некоторых больных 
после инъекции препарата может внезапно 
возникнуть вазомоторная реакция, сопровож¬ 
дающаяся падением артериального давления 
(нитритоидный криз). Для избежания этого 
осложнения склонным к коллаптоидным реак¬ 
циям больным необходимо лежать 0,5...1 ч 
после приема препарата или предварительно 
принимать эфедрин. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Выпускают кризанол в виде 5 и 10% взвеси 
в масле, в ампулах по 2 мл. Перед введением 
препарат подогревают и взбалтывают. Вводят 
его обычно внутримышечно, 1 раз в неделю, 
на фоне нестероидных противовоспалитель¬ 
ных средств (например, ацетилсалициловой 
кислоты) или глюкокортикоидов. Начальная 
доза — 2 мг, постепенно ее увеличивают, до¬ 
водя до 15 мг (детям 4...9 лет), 20 мг (детям 
9... 12 лет) и 20...34 мг (детям старше 12 лет). 

Длительность курса лечения устанавли¬ 
вается врачом, минимальный курс 2...2,5 мес, 
но может быть значительно дольше — до 1 и 
больше лет. 

Пеницилламин (купренил). Фармакодинами¬ 
ка. Пеницилламин образует комплексные со- 
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единения с разнообразными веществами, вклю¬ 
чая тяжелые металлы и некоторые органиче¬ 
ские соединения. Образование его комплексов 
с медью давно используют в медицине для 
лечения гепатолентикулярной дегенерации, 
так как он способствует удалению не связан¬ 
ной со специальным белком (церулоплазми¬ 
ном) меди и этим предупреждает повреждение 
печени и чечевичных подкорковых ядер. 

Он связывает цистин, улучшая раствори¬ 
мость и предупреждая его выпадение в оса¬ 
док. Поэтому пеницилламин применяют для 
лечения цистинурии и предотвращения обра¬ 
зования конкрементов в мочевых путях. 

Применение пеницилламина при ревматоид¬ 
ном артрите дает хорошие результаты, хотя 
механизм его действия еще недостаточно ясен. 
Обнаружено, что он влияет на процесс син¬ 
теза, состав коллагена. В частности, он уве¬ 
личивает содержание в коллагене альдегидных 
групп, связывающих С1 -компонент системы 
комплемента, снижая этим вовлечение всей си¬ 
стемы комплемента в развертывание патоло¬ 
гического процесса. Химические изменения 
(лизиновых и гидроксилизиновых) компонен¬ 
тов в структуре коллагена снижают его собст¬ 
венные антигенные свойства и способность 
связывать другие антигены. Это подавляет 
развитие аутоаллергического процесса. 

В основном пеницилламин влияет на тре¬ 
тий тип коллагена (фибриллярный, содержа¬ 
щий много гидроксипролина и дисульфид- 
ных связей), увеличение содержания которого 
в коже является субклиническим признаком 
ревматоидных изменений с образованием под¬ 
кожных узлов. Пеницилламин обладает спо¬ 
собностью связывать свободные радикалы 
кислорода, ограничивая их повреждающее 
влияние на клеточные мембраны. Наконец, 
пеницилламин, особенно в сочетании с пре¬ 
паратами меди, способен подавлять актив¬ 
ность Т-хелперов, их участие в клеточно-опо¬ 
средованных аллергических реакциях замед¬ 
ленного типа. В результате исчезает их спо¬ 
собность стимулировать В-лимфоциты к про¬ 
дукции иммуноглобулинов, в том числе рев¬ 
матоидного фактора. Титр его при назначении 
пеницилламина резко снижается, что ограни¬ 
чивает развертывание немедленной аллерги¬ 
ческой реакции. На активность моноцитов 
пеницилламин не влияет, поэтому сочетанное 
назначение пенилламина с ингибиторами этих 
клеток (глюкокортикоидами) весьма жела¬ 
тельно. 

Фармакокинетика. Назначают пеницилла¬ 
мин внутрь. Из желудочно-кишечного тракта 
всасывается 40...60% введенной натощак дозы. 
Прием препарата после еды, вместе с анта¬ 
цидами (препаратами алюминия, магния) или 
с препаратами железа, существенно снижает 
его всасывание. Протеины пищи способствуют 
превращению пеницилламина в его дисуль¬ 
фид — плохо всасывающийся из кишечника. 
С алюминием, магнием и железом пеницилла¬ 
мин образует комплексные соединения, тоже 
плохо усваиваемые из кишечника. 

Максимальная концентрация в плазме кро¬ 


ви после приема одной дозы возникает через 
3,8 ч. В плазме крови препарат интенсивно 
связан с белками. В печени превращается в два 
неактивных водорастворимых метаболита (ди- 
сульфид-пеницилламин и цистеин-иеницилла- 
мин-дисульфид), выводимых почками. г 1/2 пени¬ 
цилламина у лиц с нормально функционирую¬ 
щими почками — 2,1 ч, но у больных ревма¬ 
тоидным артритом — (7,5 + 3,8) ч. 

Показания к применению. В основном его 
применяют при ревматоидном артрите, в том 
числе у больных, резистентных к лечению 
золотом. Начинается улучшение состояния 
больных только через 10... 12 нед лечения. От¬ 
четливый терапевтический эффект реализуется 
через 5...6 мес. Лечение должно продолжаться 
не меньше 1... 1,5 лет. Препарат неэффективен 
у больных ревматоидным артритом с гаплоти- 
пом HLA — В27. При отсутствии терапевтиче¬ 
ского эффекта (у 25...30% больных) в течение 
6 мес следует перейти на прием другого пре¬ 
парата. 

Нежелательные эффекты. При появлении 
«ранней» сыпи (у 10% больных), через 1...2 мес 
от начала лечения, необходимо временно пре¬ 
кратить введение препарата, но после исчез¬ 
новения сыпи лечение можно продолжить. 
Через 1...2 мес приема препарата у больных 
(в 20% случаев) могут исчезнуть вкусовые 
ощущения. Это не препятствует дальнейшему 
применению препарата, так как через некото¬ 
рое время (1...2 мес) вкусовые ощущения вос¬ 
станавливаются. Через 1...2 мес у больного 
может появиться тошнота (у 20% больных). 
В этом случае необходимо снизить дозу, по¬ 
степенно увеличивая ее снова. У 10% больных 
может развиться тромбоцитопения в разные 
сроки от начала лечения. Если число тромбо¬ 
цитов упало до 50- 10 9 /л, то необходимо пре¬ 
кратить прием. При восстановлении нормаль¬ 
ного числа тромбоцитов можно возобновить 
прием препарата. В разные сроки от начала 
лечения, но крайне редко, может возникнуть 
панцитопения. В этом случае необходимо не¬ 
медленно и навсегда прекратить прием препа¬ 
рата и больше его не возобновлять. Через 
4...24 мес от начала лечения может возникнуть 
протеинурия (у 10% больных). Если потеря 
белка с мочой меньше 5 г в сутки, то можно 
продолжать лечение, протеинурия постепенно 
(в течение 12 мес) исчезнет самостоятельно. 
Если потеря белка больше 5 г в сутки, то ле¬ 
чение препаратом следует прекратить. Любая 
протеинурия требует постоянного хонтроля 
мочи. Через 6... 14 мес от начала лечения у 5% 
больных может возникнуть «поздняя» сыпь, 
типа пемфигуса. Если это осложнение не очень 
сильно выражено, то можно продолжать 
прием препарата. 

Пеницилламин противопоказан при тром- 
боцитопении, тяжелой патологии почек. 

Взаимодействие. Нельзя одновременно с 
пеницилламином назначать препараты маг¬ 
ния, алюминия, железа. Сочетание препарата 
с глюкокортикоидами, препаратами меди ве¬ 
дет к усилению противовоспалительного эф- 





Таблица 12 


Дозы пеницилламина для детей и взрослых 


Длительность 

терапии. 

Дети с массой тела 

Взрослые 

меньше 20 кг 

больше 20 кг 

До 2 

По 25 мг 2 раза в 

По 50 мг 2 раза в 

По 250 мг 1 раз в 

2...4 

По 50 мг 2 раза в день 

По 100 мг 2 раза в 

По 250 мг 2 раза в день 

4...6 

По 100 мг 2 раза в день 

По 100 мг 3 раза в день 

По 250 мг 3 раза в день 

6...10 

По 100 мг 3 раза в день 

По 150 мг 3 раза в день 

По 250 мг 4 раза в день 

10...14 

По 150 мг 3 раза в день 

По 200 мг 3 раза в день 

По 250 мг 4 раза в день 


Примечание. Высокую дозу дают до 
пенно снижают. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают пеницилламин в капсулах и таб¬ 
летках по 0,15 и 0,25 г, назначаемых внутрь 
2-3 раза в день. Длительность курса лечения 
индивидуальна, но не меньше 5...6 мес. Дозы 
указаны в табл. 12. 

Цитостатики — азатиоприн, циклофосфан, ме¬ 
тотрексат. Из обширной группы лекарств ана¬ 
логичного действия эти препараты нашли 
наибольшее применение при лечении ревма¬ 
тоидного артрита и некоторых других ауто¬ 
аллергических заболеваний, поскольку они 
наименее токсичны. И все же они опасны, 
так как вызывают серьезные осложнения. 
Поэтому их назначают в тяжелых случаях, не 
поддающихся лечению другими средствами. 

Фармакодинамика. Циклофосфан — алкили¬ 
рующее вещество, а азотиоприн и метотрек¬ 
сат — антиметаболиты. Все они нарушают син¬ 
тез нуклеиновых кислот, белка, практически 
всех тканей, но наиболее выражено их дейст¬ 
вие в тканях с быстроделящимися клетками. 

К таковым относятся злокачественные клетки 
крови, слизистой оболочки желудочно-кишеч¬ 
ного тракта, половых желез. 

При иммунопатологических состояниях 
цитостатики применяют исходя из их способ¬ 
ности угнетать лимфоидную ткань, деление 
Т-лимфоцитов, их превращение в хелперы, 
супрессоры и в цитотоксические клетки. В ре¬ 
зультате снижается кооперация Т-лимфоцитов 
с В-клетками, образование иммуноглобулинов, 
ревматоидного фактора, иммунных комплек¬ 
сов, цитотоксинов. Циклофосфан преимущест¬ 
венно угнетает В-лимфоциты, способен (в по¬ 
вышенных дозах) тормозить образование ин- 
терлейкина-2 (стимулирующего пролиферацию 
Т-лимфоцитов). Все три препарата подавляют 
освобождение ИЛ-1 мононуклеарами. Лечеб¬ 
ный эффект этих препаратов развивается мед¬ 
ленно ; необходимо длительное их применение. 

Азатиоприн (имуран). Фармакокинетика. 
Азатиоприн назначают внутрь. Он хорошо вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта. 

В организме превращается в активный мета¬ 
болит меркаптопурин, быстро исчезающий из 
плазмы крови. Его период полуэлиминации 


5...6 мес от начала лечения, а затем посте- 


из плазмы — 90 мин, так как он быстро за¬ 
хватывается тканями (но не проникает через 
гематоэнцефалический барьер) и подвергается 
биотрансформации. Наиболее важным мета¬ 
болитом меркаптопурина является 6-тиомоче- 
вая кислота, которая под влиянием ксантино- 
ксидазы превращается в мочевую кислоту. 
Поэтому при применении препарата возни¬ 
кает гиперурикемия, которая может сопровож¬ 
даться гиперурикурией и образованием конк¬ 
рементов в мочевыводящих путях. Одновре¬ 
менное назначение аллопуринола (ингибитора 
ксантиноксидазы) предупреждает эти ослож¬ 
нения и позволяет снизить дозы азатиоприна 
(и/или меркаптопурина) и уменьшить опас¬ 
ность возникновения токсических эффектов. 

Помимо 6-тиомочевой кислоты, из азатио¬ 
прина (и меркаптопурина) образуются и другие 
метаболиты, в частности S -метилированные 
продукты. Некоторые из них являются источ¬ 
никами неорганического фосфата, также вы¬ 
деляемого с мочой. 

Показания к применению. Применяют аза¬ 
тиоприн (помимо онкологии) для лечения 
больных с ревматоидным артритом. Его эф¬ 
фективность сопоставима с таковой хингамина 
и препаратов золота. Его- используют при 
неэффективности основных противоревмати¬ 
ческих средств медленного действия. Улучше¬ 
ние состояния больных развивается медлен¬ 
но — через 10...12' нед. Длительность лечения 
индивидуальна. 

Нежелательные эффекты от применения 
препарата являются следствием торможения 
деления клеток и угнетения иммунитета. 
Прежде всего может произойти угнетение 
костного мозга, проявляющееся в тромбо- 
цитопении, лейкопении, анемии. Отмена пре¬ 
парата приводит к быстрому восстановлению 
кроветворения. Нередко возникает нарушение 
функции желудочно-кишечного тракта — ано¬ 
рексия, тошнота, рвота — преимущественно 
у взрослых и подростков, у детей — реже. 
Возрастает опасность возникновения инфек¬ 
ционных заболеваний, поэтому необходимо 
ограничивать контакт с соответствующими 
больными. 











Гиперурикемия и гиперурикурия являются 
следствием не только превращения препарата 
в мочевую кислоту, но и следствием деструк¬ 
ции клеток (крови и других тканей) с осво¬ 
бождением пуринов, которые под влиянием 
ксантиноксидазы также превращаются в моче¬ 
вую кислоту. 

Для профилактики названного осложнения 
одновременно назначают аллопуринол в су¬ 
точной дозе: детям 2...4 лет — 100 мг; детям 
4...6 лет - 150 мг; 7...9 лет - 200 мг; 9...13 лет- 
250 мг и старше 13 лет — 800 мг. Принимают 
его после еды, деля суточную дозу на 2—3 при- 

Препарат противопоказан при тяжелых на¬ 
рушениях гемопоэза, заболеваниях печени. 

Взаимодействие. Азатиоприн можно назна¬ 
чать одновременно с аллопуринолом; при 
возникновении инфекции — с антибиотиками 
и с другими противоинфекционными средст¬ 
вами. Для улучшения терапевтического эф¬ 
фекта его сочетают с глюкокортикоидами. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Азатиоприн выпускают в таблетках по 0,05 г. 
Принимают его внутрь после еды. Суточная 
доза — 1,5...2 мг/кг. Ее делят на 2 — 3 приема. 
При одновременном назначении с аллопури¬ 
нолом дозу азатиоприна снижают на 50%. 

Циклофосфан (циклофосфамид, эндоксан). 
Фармакокинетика. Циклофосфан хорошо вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта. 
Максимальная концентрация в крови возни¬ 
кает через 1 ч. В крови и печени он подвер¬ 
гается биотрансформации, превращаясь в со¬ 
единения, более активные, чем сам препарат 
(в частности, в альдофосфамид). Одновремен¬ 
ный прием индукторов печеночных ферментов 
(например, барбитуратов) не стимулирует этот 
процесс. В крови и сам циклофосфан, и его 
метаболиты на 50% связаны с белком. Он 
может накапливаться в почках, печени, селе¬ 
зенке. Циклофосфан и его метаболиты выво¬ 
дятся из организма с фекалиями (30...60%) 
и (преимущественно в неизмененном виде) с 
мочой. Поэтому при почечной недостаточ¬ 
ности нужна осторожность при его примене- 

Показания к применению. Назначают его 
для лечения больных с тяжелой формой рев¬ 
матоидного артрита, с неподдающимся лече¬ 
нию другими препаратами некротизирующим 
васкулитом, резистентной к кортикостероидам 
системной красной волчанкой, для лечения де¬ 
тей с аутоиммунными почечными заболева¬ 
ниями, в частности при нефротическом синд¬ 
роме. В основном он эффективен (почти в 
100%) при нефротическом синдроме, характе¬ 
ризующемся минимальными морфологически¬ 
ми изменениями; терапевтический результат 
у детей с /gM -нефропатией значительно мень¬ 
ше (50%). При фокальном сегментарном гло- 
мерулосклерозе он совершенно неэффективен. 

Сочетанное назначение циклофосфана с 
глюкокортикоидами (преднизолоном), особен¬ 
но при лечении почечных заболеваний, позво¬ 
ляет снизить его дозу и получить гораздо 
лучший терапевтический эффект, чем от назна¬ 


чения этих средств отдельно. Терапевтический 
эффект развивается медленно, длительность 
лечения различна, зависит от характера забо¬ 
леваний. При нефротическом синдроме у детей 
достаточно 8 нед. 

Нежелательные эффекты. Их выражен¬ 
ность зависит от длительности применения 
и индивидуальных особенностей организма. 
Часто возникают алопеция (облысение), дист¬ 
рофические поражения волос (истончение, лом¬ 
кость). После отмены препарата волосы снова 
отрастают, восстанавливается их структура. 
Возможно угнетение костного мозга с появ¬ 
лением лейкопении и тромбоцитопении. По¬ 
этому необходимо 2 раза в неделю произво¬ 
дить гематологические исследования. При сни¬ 
жении числа лейкоцитов ниже 3 • 10 9 /л пре¬ 
парат необходимо отменить. Примерно у 10 % 
детей, получающих циклофосфан, отмечают 
геморрагический цистит. Поэтому необходимо 
назначать обильное питье для предотвращения 
задержки мочи и отменять препарат при по¬ 
явлении признаков дизурии. У отдельных боль¬ 
ных отмечают нарушения функции печени, 
иногда бессимптомные, выявляемые лишь по 
повышению уровня печеночных трансаминаз 
в плазме крови. У мальчиков, находящихся 
во II пубертатной стадии (начало спермато¬ 
генеза), может нарушиться развитие герми¬ 
нального эпителия, что в последующие годы 
может стать причиной олигоспермии или 
азооспермии. Длительный прием препарата 
опасен из-за его способности провоцировать 
канцерогенез. Отмечена большая (чем в ос¬ 
тальной популяции) частота карцином мочево¬ 
го пузыря у людей, получавших этот препа- 

ІДиклофосфан противопоказан беременным 
женщинам и детям с нарушениями кроветво¬ 
рения, гипотрофией, тяжелыми заболеваниями 
сердца, печени и почек. 

Взаимодействие. Препарат назначают вмес¬ 
те с глюкокортикоидами для улучшения тера¬ 
певтического эффекта. Его не следует назна¬ 
чать вместе с лекарственными средствами, 
угнетающими кроветворение (с левомицети- 
ном, сульфаниламидными препаратами). 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Циклофосфан выпускают в таблетках по 
0,05 г. Принимают его внутрь после еды, 
в суточной дозе 2,5...3 мг/кг. Иногда начина¬ 
ют лечение с половинной дозы. Принимают 
его ежедневно, деля суточную дозу на 2 прие- 

Метотрексат (аметоптерин). Фармакокине¬ 
тика. Метотрексат быстро всасывается из же¬ 
лудочно-кишечного тракта. В крови его об¬ 
наруживают в течение 3...12 ч, в ней он свя¬ 
зан с белком на 50%. 90% принятой дозы 
выводится в течение 8 ч в неизмененном виде 
с мочой. 10 % каждой дозы, даже при нормаль¬ 
ной функции почек, задерживается в организ¬ 
ме, накапливаясь в почках, печени и некото¬ 
рых других тканях (кроме ЦНС). После отме¬ 
ны его обнаруживают в почках на протяже¬ 
нии нескольких недель, а в печени — несколь¬ 
ко месяцев. При недостаточности выдели- 
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тельной функции почек задерживается значи¬ 
тельно большее его количество. Метотрексат 
при ревматоидном артрите применяют редко, 
преимущественно его назначают при лечении 
полимиозита и дерматомиозита в случае не¬ 
эффективности других средств. 

Нежелательные эффекты. Наиболее часто 
возникают язвенные поражения слизистой обо¬ 
лочки рта и желудка, угнетение кроветворения. 
Возможны нарушение функции печени, сниже¬ 
ние сопротивляемости организма к инфекции. 

Взаимодействие. Препарат нельзя сочетать 
с ацетилсалициловой кислотой, так как она 
снижает его связывание с белками плазмы 
крови и выведение с мочой, способствуя за¬ 
держке в организме и возникновению токси¬ 
ческих эффектов. Его нельзя сочетать с анти¬ 
коагулянтами и ингибиторами кроветворения 
(сульфаниламидами, левомицетином и пр.). 
Поддерживающие дозы (Ѵі — */з терапевти¬ 
ческой) назначают вместе с хингамином, ин- 
дометацином и/или с глюкокортикоидами. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Препарат выпускается в покрытых оболочкой 
таблетках по 0,0025 г и в ампулах по 0,005 г 
(растворы готовятся непосредственно перед 
введением). Суточная доза для детей — 

10.. .20 мг/м 2 поверхности тела. Вводится ме¬ 
тотрексат внутрь, внутримышечно и внутри¬ 
венно. Режим применения определяется осо¬ 
бенностями течения и периодом болезни. 

Диафенилсульфон (дапсон). Противомик¬ 
робный препарат для лечения проказы. 

Фармакодинамика. Бактериостатический 
препарат. Подобно сульфаниламидным сред¬ 
ствам является конкурентом ПАБК. Механизм 
его вмешательства в иммунопатологический 
процесс пока не уточнен. 

Фармакокинетика. Диафенилсульфон при¬ 
нимают внутрь. Из желудочно-кишечного 
тракта он всасывается медленно, максималь¬ 
ные концентрации в крови возникают через 

1.. . 3 ч, но сохраняются в ней на протяжении 

8.. .12 дней. При длительном применении про¬ 
исходит накопление препарата, и после отмены 
его обнаруживают в крови на протяжении 35 
и более дней. Он проникает во многие тка¬ 
ни, накапливается в коже (преимущественно 
в патологически измененных участках), мыш¬ 
цах и особенно в печени и почках (в этих 
органах его обнаруживают на протяжении 
3 нед после отмены). Его выявляют в женском 
молоке, в мозговой ткани. В больших коли¬ 
чествах он содержится в желчи и участвует 
в энтерогепатической циркуляции. В печени 
подвергается глюкуронизации. Выводится поч¬ 
ками как в неизмененном виде, так и в виде 
глюкуронидов. 


Показания к применению. В основном его 
применяют при лечении проказы, но он ока¬ 
зался эффективным и при ревматоидном арт¬ 
рите. По результатам лечения он несколько 
уступает препаратам золота. Улучшение начи¬ 
нается через 10 нед после начала лечения: 
уменьшаются боли в суставах, их тугоподвиж- 
ность, замедляется СОЭ, снижается уровень 
С-реактивного белка; уровень ревматоидного 
фактора не меняется. 

Нежелательные эффекты. При назначении 
препарата у больного может возникнуть ге¬ 
молиз эритроцитов с последующим развитием 
анемии и гематурии. Поэтому его назначают 
вместе с препаратами железа, витаминами Е 
и В 12 . 

У больных могут быть нарушения функции 
желудочно-кишечного тракта: тошнота, рвота, 
а также головная боль, повышенная возбуди¬ 
мость, нарушения сна, зрения. Препарат про¬ 
тивопоказан детям с патологией печени, почек, 
анемией. 

Доза для взрослых и подростков. Препарат 
назначают в дозе, применяемой для лечения 
проказы. Применяют циклами по 4...5 нед 
с однодневным перерывом через каждые 
6 дней. В течение цикла первые 2 нед его 
принимают по 0,05 г 2 раза в день, следую¬ 
щие 3 нед - по 0,1 г 2 раза в день. После 
цикла - перерыв в 2 нед. Затем цикл можно 
повторить по той же схеме. 

Левамизол — активный иммуномодулятор, 
способствующий нормализации активности 
Т-лимфоцитов. В гл. 16 указаны его фармако¬ 
кинетика, фармакодинамика, нежелательные 
эффекты и дозы. 

Применяют его при ревматоидном артри¬ 
те, начинают применять при системной крас¬ 
ной волчанке, анкилозирующем спондилите. 

Терапевтический эффект развивается мед¬ 
ленно. Через 6 мес лечения больных с ревма¬ 
тоидным артритом отмечают снижение болей 
в суставах, их тугоподвижности. В сыворотке 
крови — снижение содержания СЗ-компонента 
системы комплемента, титра ревматоидного 
фактора, концентрации иммунных комплексов, 
возрастание содержания гемоглобина в крови, 
нормализация количества Т-лимфоцитов, по¬ 
вышение активности супрессоров. 

В синовиальной ткани снижаются явления 
гиперплазии, инфильтрации лимфоцитами, 
плазматическими клетками, уменьшается рас¬ 
пад коллагена. Максимальный терапевтиче¬ 
ский эффект отмечают через 6 мес. Продол¬ 
жение приема снижает эффективность левами- 
зола. В синовиальной оболочке могут вновь 
появиться и даже усилиться признаки пато- 




Глава 9. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 


Сердечная недостаточность — одна из двух 
основных причин нарушений кровообращения 
(вторая причина — изменения тонуса перифери¬ 
ческих сосудов) — связана со снижением сокра¬ 
тительной функции миокарда, что приводит 
к неспособности сердца перевести венозный 
приток в адекватный сердечный выброс. 

Для правильного выбора тактики фармако¬ 
терапии сердечной недостаточности прежде 
всего необходимо представлять себе причину 
ее развития и патогенетические варианты. Сер¬ 
дечная недостаточность может быть следстви¬ 
ем заболевания самого сердца, когда патоло¬ 
гический процесс поражает отдельно или в 
сочетаниях эндокард, миокард или перикард 
(например, бактериальный эндокардит, фибро- 
эластоз эндокарда, миокардит, кардиомиопа¬ 
тия, ревмокардит, врожденные пороки сердца 
и др.). В основе сердечной недостаточности 
могут лежать нарушения ритма и проводи¬ 
мости сердца. Существуют многочисленные 
экстракардиальные причины развития сердеч¬ 
ной недостаточности, которые приводят к 
повреждению или перегрузке мышцы сердца: 
заболевания легких, почек, органов кроветво¬ 
рения, печени. 

М. Я. Студеникин и В. И. Сербин рекомен¬ 
дуют выделять следующие патогенетические 
варианты сердечной недостаточности: 

— миокардиально-обменный — заболевания 
миокарда токсического, инфекционного и ал¬ 
лергического характера; 

— снижение сократимости миокарда из-за 
переутомления и вторичных изменений в нем 
вследствие гиперфункции (пороки сердца и по¬ 
вышение давления в сосудах большого и/или 
малого круга кровообращения); 

— смешанный вариант, когда наблюдается 
сочетание повреждения миокарда и перегрузки 
сердца, например при тиреотоксикозе, ревма¬ 
тических пороках сердца и др. 

Для дифференцированной фармакотерапии 
важным является выделение систолической и 
диастолической форм сердечной недостаточ¬ 
ности. При первой сердечный выброс умень¬ 
шается из-за снижения сократимости миокар¬ 
да (его поражение или перегрузка), при вто¬ 
рой — из-за уменьшения наполнения предсер¬ 
дий (гиподиастолия, уменьшение объема по¬ 
лостей сердца, тахисистолии). Ценным также 
является выделение таких патогенетических 
форм сердечной недостаточности, как недоста¬ 
точность, обусловленная перегрузкой давлени¬ 
ем (при стенозе аорты, клапанов легочной 
артерии, артериальной гипертензии) и объем¬ 
ной перегрузкой (при недостаточности мит¬ 
рального, аортального и трикуспидального 
клапанов, дефекте межжелудочковой перего¬ 
родки и др.). 

Наиболее часто и при острой, и при хро¬ 
нической застойной сердечной недостаточно¬ 
сти наблюдается недостаточность тотальная — 
одновременно и левожелудочковая, и право¬ 


желудочковая. Однако, во-первых, даже при 
развитии тотальной сердечной недостаточно¬ 
сти, вначале может преобладать недостаточ¬ 
ность или левого, или правого желудочка, а, 
во-вторых, лево- и правожелудочковая не¬ 
достаточность может быть, хотя и редко, 
изолированной. Из-за различий в их патогене¬ 
зе существенно может отличаться и фармако¬ 
терапия. При левожелудочковой недостаточ¬ 
ности наблюдаются повышение давления в ма¬ 
лом круге кровообращения, выход жидкости 
в интерстициальную ткань и в полость аль¬ 
веол, отек легких. При правожелудочковой 
недостаточности застойные явления наблюда¬ 
ются в большом круге кровообращения с на¬ 
рушением функции печени, почек, органов 
желудочно-кишечного тракта. 

В патогенезе сердечной недостаточности 
выделяют: 

1) первичные адаптационные механизмы: 

— механизм Франка — Старлинга — уве¬ 
личение растяжения миокарда во время 
диастолы приводит к увеличению напря¬ 
жения его во время систолы; 

— активация симпато-адреналовой си¬ 
стемы; 

— гипертрофия миокарда, 

каждый из которых имеет разный удельный вес 
в патогенезе в зависимости от причины раз¬ 
вития сердечной недостаточности; 

2) вторичные звенья патогенеза сердечной 
недостаточности, которые проявляются после 
истощения первичных компенсаторных меха¬ 
низмов: 

— снижение сердечного выброса; 

— возникновение застойных явлений (см. 
выше). 

Очень важными вторичными звеньями сер¬ 
дечной недостаточности, на которые может 
быть направлена патогенетическая терапия, 
являются повышение тонуса периферических 
сосудов (больше выражено сужение артерий, 
чем вен) и увеличение массы циркулирующей 
крови с развитием нарушений водно-электро¬ 
литного баланса (задержка натрия и воды) 
и возникновением отечного синдрома. Пере¬ 
распределение органного кровотока приводит 
к уменьшению кровоснабжения почек, повы¬ 
шается активность ренин-ангиотензиновой си¬ 
стемы с увеличением секреции альдостерона. 

Даже беглый взгляд на этиологические и 
патогенетические механизмы сердечной недо¬ 
статочности показывает, что при ее разных 
вариантах фармакотерапия должна существен¬ 
но отличаться. Выбор препаратов определя¬ 
ется ее кардиальной или внекардиальной при¬ 
родой, патогенетическим вариантом и формой, 
преобладанием и выраженностью тех или 
иных первичных и вторичных патогенетических 
механизмов. 

При бактериальном эндокардите одна из 
главных ролей в ликвидации сердечной не¬ 
достаточности принадлежит антибиотикам, при 
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ревмокардите — противовоспалительным сред¬ 
ствам, при гипертрофической кардиомиопа¬ 
тии - Р-адренолитикам или блокаторам каль¬ 
циевых каналов, при заболеваниях легких, пе¬ 
чени и почек — другой этиотропной терапии, 
рассмотрение которой не входит в задачу 
данной главы. Здесь будут изложены данные, 
характеризующие клиническую фармакологию 
трех групп лекарственных средств с патоге¬ 
нетической направленностью терапевтического 
действия. 

К первой группе препаратов, повышающих 
сократительную функцию миокарда, относятся 
сердечные гликозиды, глюкагон, анаболизан- 
ты, Р-адреномиметики. Использование боль¬ 
шинства препаратов этой группы имеет смысл 
тогда, когда ведущим звеном патогенеза не¬ 
достаточности сердца является первичное или 
вторичное снижение его инотропной функции, 
когда существует систолическая (а не диасто¬ 
лическая) форма сердечной недостаточности, 
когда отсутствует «перегрузка давлением», 
устранено повышение тонуса периферических 
сосудов. 

Вторая группа средств, применяемых при 
сердечной недостаточности, включает в себя 
препараты, производящие гемодинамическую 
разгрузку сердца. К ним относятся перифе¬ 
рические вазодилататоры и мочегонные сред¬ 
ства, которые устраняют некоторые варианты 
«перегрузки давлением», устраняют такие вто¬ 
ричные механизмы патогенеза сердечной не¬ 
достаточности, как повышение тонуса перифе¬ 
рических сосудов, гипертензию в малом круге 
кровообращения, увеличение массы циркули¬ 
рующей крови. 

Представителями третьей группы средств 
являются дофамин и его аналоги. Дофамин, 
с одной стороны, способен увеличивать сокра¬ 
тимость миокарда, а с другой — снижает 
постнагрузку на сердце, улучшает кровоснаб¬ 
жение органов, нарушенное вследствие осу¬ 
ществления такого вторичного механизма па¬ 
тогенеза сердечной недостаточности, как пере¬ 
распределение органного кровотока. Таким об¬ 
разом, дофамин и его аналоги являются пре¬ 
паратами смешанного действия, обладая свой¬ 
ствами представителей первой и второй групп 
лекарственных средств, используемых при 
сердечной недостаточности. 

СРЕДСТВА, 

УЛУЧШАЮЩИЕ СОКРАТИТЕЛЬНУЮ 
ФУНКЦИЮ МИОКАРДА 

Сердечные гликозиды. В настоящее время 
известно более 350 сердечных гликозидов, 
содержащихся в разных видах наперстянки 
(дигиталисные гликозиды) и в других расте¬ 
ниях (дигиталисоподобные гликозиды, дигита- 
лоиды). Однако врачу-педиатру в повседнев¬ 
ной практике достаточно уметь использовать 
2 препарата сердечных гликозидов: д и то¬ 
ксин (или целанид) и строфантин, о ко¬ 
торых в основном пойдет речь ниже, хотя 
дигитоксин и коргликон также будут 


упоминаться. Уменьшение числа используемых 
препаратов рекомендуется в связи с тем, что 
применение каждого из них имеет существен¬ 
ные особенности и требует серьезного опыта, 
так как каждый случай назначения сердечного 
гликозида расценивается, как «клинический 
эксперимент». 

Фармакодинамика. Механизм кардиотониче- 
ского действия сердечных гликозидов заклю¬ 
чается в том, что, взаимодействуя со специ¬ 
альными рецепторами на мембране клеток 
сердечной мышцы, они увеличивают проник¬ 
новение внутрь клеток кальция во время воз¬ 
буждения (деполяризации) мембраны. Сердеч¬ 
ные гликозиды способствуют и освобождению 
внутриклеточного лабильного кальция из мем¬ 
бран митохондрий. Таким образом, сердечные 
гликозиды увеличивают количество функцио¬ 
нально активного кальция в цитоплазме кле¬ 
ток -сердечной мышцы во время их возбуж¬ 
дения. Кальций необходим, во-первых, для 
нейтрализации особого белкового тропонин- 
тропомиозинового комплекса в цитоплазме 
миоцитов, который связывает сократимый бе¬ 
лок актин, а, во-вторых, для стимуляции 
миозиновой АТФазы, поставляющей энергию 
для взаимодействия актина и миозина во 
время сокращения миокарда. Кальций следует 
рассматривать как синергист сердечных глико¬ 
зидов, так как именно посредством кальция 
они осуществляют свой положительный ино¬ 
тропный эффект, и при снижении содержания 
кальция в плазме крови и во внеклеточной 
жидкости эффект сердечных гликозидов резко 
уменьшается. При нормальном содержании 
кальция в крови его с избытком хватает для 
осуществления кардиотонического действия 
сердечных гликозидов, и дополнительное вве¬ 
дение этого элемента не только не нужно, но 
и опасно, так как будет мешать эвакуации 
кальция из миоцитов во время диастолы. 
Следствием задержки кальция являются гипо- 
диастолия, нарушение коронарного кровообра¬ 
щения, что, в свою очередь, приводит к усу¬ 
гублению признаков сердечной недостаточ¬ 
ности, к нарушениям ритма, а в некоторых 
случаях — и к систолической остановке сердца. 

Синергистом терапевтического действия 
сердечных гликозидов является, кроме кальция, 
калий, так как восстановление его содержания 
в миоцитах при улучшении гемодинамики 
после введения сердечных гликодидов приво¬ 
дит к стимуляции ферментных систем угле¬ 
водного и белкового обмена в клетках мио¬ 
карда, к обеспечению его сократительной 
функции. Синергизм калия и сердечных глико¬ 
зидов в развитии терапевтического эффекта 
последних не предполагает обязательного со¬ 
вместного введения сердечных гликозидов и 
препаратов калия, если нет гипокалиемии. 
Однако и при нормокалиемии содержание 
калия в миокарде может быть снижено (гипо- 
калигистия миокарда: ревмокардит, ишемия 
миокарда). В этих случаях предпочитают при¬ 
менять препараты калия, способные транс¬ 
портировать его в миоциты: поляризующую 
смесь и особенно панангин (аспаркам). Ис- 
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пользование калия хлорида может привести 
к развитию гиперкалиемии, которая сама по 
себе опасна серьезными нарушениями сокра¬ 
тимости и возбудимости миокарда; кроме 

ние сердечных гликозидов с рецепторами 
миокарда, т. е. их эффективность. 

Чувствительность детей до 10... 12 лет к 
сердечным гликозидам ниже, чем подростков 
и взрослых. Это может быть связано с 
более низким сродством рецепторов к сердеч¬ 
ным гликозидам, иными константами скорости 
взаимодействия препаратов с рецепторами и 
скорости диссоциации этого комплекса, раз¬ 
ным соотношением электролитов в миокарде 
и разным количеством функционально актив¬ 
ных катехоламинов. Более низкая чувствитель¬ 
ность миокарда детей до 10... 12 лет требует 
более высоких доз сердечных гликозидов 
у них, чем у подростков и взрослых, для 
достижения терапевтического эффекта. 

Увеличение силы сердечных сокращений, 
ударного и минутного объема является основ¬ 
ным фармакологическим эффектом сердечных 
гликозидов. Положительное инотропное дей¬ 
ствие лежит в основе подавляющего боль¬ 
шинства других фармакодинамических харак¬ 
теристик этих препаратов: снижения конеч¬ 
ного диастолического давления в полостях 
сердца, уменьшения объема циркулирующей 
крови и венозного давления, возрастания ско¬ 
рости кровотока. Нормализация числа сердеч¬ 
ных сокращений, ликвидация тахикардии воз¬ 
никают благодаря прямому и косвенному 
(через стимуляцию центра блуждающего нерва 
за счет возбуждения сосудистых рецепторов 
более мощной пульсовой волной) снижению 
гликозидами автоматизма синусового узла. 
Это приводит к уменьшению потребления 
кислорода миокардом, улучшению питания его 
во время удлиненной диастолы, более полно¬ 
му восстановлению энергетических ресурсов, 
что с избытком компенсирует большую по¬ 
требность сердца в кислороде, связанную с 
увеличением силы и скорости сокращений. 
Увеличение диуреза, также наблюдаемое после 
назначения сердечных гликозидов, практически 
полностью связано с их влиянием на гемоди¬ 
намику, в частности с увеличением фильтра¬ 
ции в клубочках и почечного кровотока. Тор¬ 
можение реабсорбции натрия в почечных ка¬ 
нальцах за счет угнетения транспортной 
АТФазы в клетках нефрона, антагонизм сер¬ 
дечных гликозидов и альдостерона в почеч¬ 
ных канальцах не имеют существенного зна¬ 
чения в мочегонном эффекте сердечных глико¬ 
зидов. Увеличение скорости метаболизма аль¬ 
достерона после введения гликозидов способ¬ 
ствует возрастанию диуреза. 

При постепенном, ступенчатом увеличении 
доз сердечных гликозидов вначале проявляет¬ 
ся их положительное инотропное и отрица¬ 
тельное хронотропное действие, а затем — 
влияние препаратов на проводимость и воз¬ 
будимость миокарда. Сердечные гликозиды 
замедляют атриовентрикулярную проводи¬ 
мость за счет прямого влияния на клетки 


и волокна проводящей' системы и за счет 
увеличения тонуса центра блуждающего нерва. 
У больных без тахисистолической формы мер¬ 
цательной аритмии замедление атриовентри¬ 
кулярной проводимости является нежелатель¬ 
ным эффектом. При наличии указанной фор¬ 
мы аритмии сердечные гликозиды блокируют 
проведение части импульсов через атрио¬ 
вентрикулярный узел, улучшая гемодинамику, 
что является положительным фактом. Кроме 
торможения атриовентрикулярной проводи¬ 
мости, гликозиды замедляют синоаурикуляр¬ 
ную проводимость, не влияя, по-видимому, 
на проведение импульсов по волокнам пред¬ 
сердно-желудочкового пучка (Гиса). Сердеч¬ 
ные гликозиды повышают возбудимость эле¬ 
ментов проводящей системы в предсердиях 
и желудочках, способствуя возникновению в 
них спонтанной деполяризации и, таким об¬ 
разом, стимулируя образование гетеротопных 
очагов автоматизма. Последние возникают, 
как правило, при интоксикации препаратами 
сердечных гликозидов, когда наблюдают раз¬ 
ные формы желудочковых и суправентрикуляр¬ 
ных аритмий. Однако этот эффект может 
иметь и положительное клиническое значение, 
когда введение сердечных гликозидов при на¬ 
личии полного блока атриовентрикулярной 
проводимости приводит к увеличению автома¬ 
тизма желудочков, возрастанию числа их сокра¬ 
щений и к улучшению гемодинамики. 

Достаточно большое значение имеет влия¬ 
ние сердечных гликозидов на тонус сосудов 
у больных с сердечной недостаточностью. 
К сожалению, заранее предсказать результат 
воздействия их на ту или иную сосудистую 
область не всегда представляется возможным, 
так как конечный эффект зависит от исход¬ 
ного тонуса сосудов, индивидуальной чувстви¬ 
тельности больного, характера влияния сер¬ 
дечных гликозидов на сократимость миокарда, 
частоту сердечных сокращений и от других 
их эффектов. В целом можно отметить, что 
у здоровых людей сердечные гликозиды повы¬ 
шают тонус артерий и вен, у больных — 
расширяют их, причем главным образом за 
счет косвенного, рефлекторного действия. Ко¬ 
ронарные сосуды не изменяют свой просвет 
под влиянием терапевтических доз сердечных 
гликозидов и суживаются при интоксикациях 
ими. Взаимодействие эффектов сердечных гли¬ 
козидов со стороны сердца и сосудов приво¬ 
дит к повышению артериального и снижению 
венозного давления у больных с сердечной 
недостаточностью. 

Фармакокинетика. Сердечные гликозиды 
вводят в организм больных через рот или 
внутривенно (медленно струйно — не менее чем 
за 5 мин - или капельно). Внутримышечное 
введение (дигоксина) осуществляют только при 
невозможности произвести внутривенную инъ¬ 
екцию. Внутримышечное введение болезнен¬ 
но, опасно развитием некрозов; всасывание 
препаратов из мышц происходит медленно и 
нестабильно. Для инъекций препараты сердеч¬ 
ных гликозидов разводят в изотоническом 
растворе натрия хлорида или в 5% (10%) 
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Время наступления и развития эффектов сердечных гликозидов 


Препарат 

Начальный эффект 

Максимальный эффект 

Внутривенно 

Внутрь 

Внутривенно 

Внутрь 

Дигитоксин 

I... 1,5 ч 

4...6 ч 

4—6 ч 

6-8 ч 

Дигоксин 

30...40 мин 

1,5...2 ч 

1,5-2 ч 

2-4 ч 

Строфантин 

5...10 мин 

— 

40...60 мин 

- 

Коргликон 

3...5 мин 


25-30 мин 



растворе глюкозы. Нельзя вводить сердечные 
гликозиды в щелочных (натрия гидрокарбонат, 
например) или в кислых (аскорбиновая кисло¬ 
та) растворах. 

Всасывание сердечных гликозидов при прие¬ 
ме внутрь зависит от их липоидораствори¬ 
мости и применяемой лекарственной формы. 
Дигитоксин прекрасно растворяется в ли¬ 
поидах, поэтому он, независимо от лекарствен¬ 
ной формы, всасывается на 100%. Стро¬ 
фа н т и н и гликозиды, содержащиеся в коргли- 
коне, очень плохо растворимы в липоидах, 
поэтому при приеме внутрь всасываются не¬ 
значительно, и этот путь введения для них 
неприемлем. Дигоксин в форме таблеток, 
порошка всасывается на 60...80% —в зависи¬ 
мости от степени дисперсности частиц препа¬ 
рата, характера формообразующих веществ 
и других особенностей технологии приготов¬ 
ления препарата. Из жидкой формы (суспен¬ 
зии, «эликсиры») дигоксин всасывается на 
90... 100%. Характеристика биоусвояемости 
препаратов сердечных гликозидов совпадает 
со степенью их всасывания, так как биотранс¬ 
формация в печени происходит медленно, и 
практически весь всосавшийся препарат попа¬ 
дает в системный кровоток. К сожалению, 
приведенные цифры всасывания, в частности 
дигоксина, являются очень ориентировочны¬ 
ми, так как индивидуальные колебания сте¬ 
пени и скорости всасывания сердечных глико¬ 
зидов крайне велики, они отличаются при 
разных приемах даже у одного и того же 
больного. 

При назначении поддерживающих доз (см. 
ниже) сердечных гликозидов до еды или после 
еды средний уровень их в крови в первом 
случае несколько выше, чем во втором, одна¬ 
ко разница мало существенна, зато при приеме 
препаратов после еды снижается вероятность 
возникновения диспепсических реакций. 

Наличие сердечной недостаточности I — 
II степени не нарушает всасывания препаратов 
сердечных гликозидов. Более серьезные ва¬ 
рианты нарушения насосной функции сердца, 
приводя к недостаточному кровоснабже¬ 
нию слизистой оболочки желудка и кишечни¬ 
ка, ухудшают всасывание сердечных глико¬ 
зидов. Всасывание нарушается при синдроме 
мальабсорбции, резекции тонкого кишечника, 
авитаминозах, при усилении перистальтики 
кишечника, при совместном назначении пре¬ 
паратов сердечных гликозидов и следующих 
лекарственных веществ: алюминийсодержащих 


антацидов, норадреналина, мезатона, ангио¬ 
тензина, ганглиоблокаторов, м-холинолитиков, 
аминогликозидных антибиотиков, тетрацикли- 
нов, слабительных, холестирамина, холести- 
пола, активированного угля. 

У детей, начиная с периода новорожден¬ 
ное™, всасывание сердечных гликозидов мало 
отличается от такового у взрослых, хотя еще 
более вариабельно у разных больных. 

Связывание сердечных гликозидов с белка¬ 
ми плазмы крови одинаково у детей разного 
возраста и у взррслых. Исключение составля¬ 
ют недоношенные новорожденные, у которых 
содержание альбуминов в плазме крови су¬ 
щественно снижено. Дигитоксин связан с аль¬ 
буминами на 95... 97%, дигоксин — на 20...30%; 
строфантин и коргликон практически не связы¬ 
ваются с белками крови. Эти различия обус¬ 
ловливают разницу во времени развития на¬ 
чального и максимального эффекта препарата 
(табл. 13), а также, отчасти хотя бы, объясня¬ 
ют разную длительность действия сердечных 
гликозидов. 

Чем меньше не связанная с белками фрак¬ 
ция сердечного гликозида, тем медленнее про¬ 
исходит насыщение им миокарда и развитие 
лечебного эффекта. Анализируя цифровые дан¬ 
ные, представленные в табл. 13, необходимо 
обратить внимание, во-первых, на то, что 
максимальный эффект после примема диги¬ 
токсина развивается не ранее чем через 4 ч, 
даже при внутривенном введении, что делает 
этот путь назначения дигитоксина нерацио¬ 
нальным, и, во-вторых, на то, что время раз¬ 
вития максимального эффекта после внутри¬ 
венного введения дигоксина превышает тако¬ 
вое после инъекции строфантина не более чем 
на 1 ч, что в очень многих неотложных 
ситуациях позволяет использовать вместо стро¬ 
фантина дигоксин. 

При гипоальбуминемии (гипотрофии, забо¬ 
левания печени и почек), повышении остаточ¬ 
ного азота в крови, назначении некоторых 
лекарственных средств (см. ниже) связывание 
сердечных гликозидов с белками плазмы кро¬ 
ви уменьшается. Это имеет большое значение 
при назначении дигитоксина (свободная фрак¬ 
ция его составляет 3...5%) и гораздо мень¬ 
шее — при введении дигоксина (свободная 
фракция - 70...80%). 

С практической точки зрения, очень важно 
подчеркнуть, что благодаря большой величине 
фракции дигоксина, свободной от связи с 
альбуминами, он очень быстро уходит из 
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крови в ткани: через 3 мин после внутри¬ 
венной инъекции в плазме крови остается 
лишь 16% введенной дозы дигоксина, а через 
1 ч —всего 3%. Быстрое перераспределение 
дигоксина (и строфантина), малое содержание 
его в крови по сравнению с тканями делает, 
с одной стороны, обменные переливания кро¬ 
ви, гемодиализ малоэффективными мероприя¬ 
тиями при интоксикациях дигоксином, а с дру¬ 
гой стороны, не требует увеличения поддер¬ 
живающих доз при проведении перечисленных 
процедур. 

Несмотря на небольшое количество сердеч¬ 
ных гликозидов, находящееся в крови, по 
сравнению с их общим содержанием в орга¬ 
низме больного, определение препаратов в 
плазме крови является ценным дополнитель¬ 
ным показателем достижения терапевтическо¬ 
го или токсического уровня, длительности их 
действия у данного индивидуума. Так, период 
полувыведения сердечных гликозидов из плаз¬ 
мы крови составляет для дигитоксина 

6.. .8 сут, для дигоксина — 31...38 ч, для стро¬ 
фантина — 12...24 ч. Длительность сохранения 
терапевтического действия после прекращения 
назначения поддерживающих доз равна для 
дигитоксина 14...21 сут, для дигоксина — 

5.. .7 сут, для строфантина — 2-.-3 сут. Эф¬ 
фект коргликона прекращается через 8... 12 ч 
после введения его очередной дозы, т. е. куму¬ 
ляция препарата отсутствует. 

Изучение распределения сердечных глико¬ 
зидов показало, что они не накапливаются 
преимущественно в миокарде. Так, содержа¬ 
ние дигитоксина в стенке кишечника, в печени 
и в почках выше, чем в сердце. Дигоксин 
накапливается в почках в большем количе¬ 
стве, чем в миокарде. Избирательность дей¬ 
ствия гликозидов на сердце обеспечивается, 
с одной стороны, особенностью функции мио¬ 
карда с постоянным, ритмичным чередовани¬ 
ем процессов возбуждения (сокращения) и 
торможения (расслабления), постоянным од¬ 
нотипным изменением внутри- и внеклеточ¬ 
ного содержания ионов, а с другой, - меха¬ 
низмами действия сердечных гликозидов, обес¬ 
печивающими наиболее выраженное влияние 
этих веществ именно на постоянно функцио¬ 
нирующий миокард. 

Элиминация разных сердечных гликозидов 
осуществляется неодинаково: дигитоксин пре¬ 
имущественно биотрансформируется в печени 
и выводится из организма в виде неактивных 
или малоактивных метаболитов с мочой 
(80%) и с желчью (с калом — 20%); строфан¬ 
тин не подвергается биотрансформации, выво¬ 
дится из организма в неизмененном виде — 

70.. .90% с желчью в просвет двенадцати¬ 
перстной кишки (затем с калом) и 10...30% 
с мочой; дигоксин у детей до 12 лет прак¬ 
тически не биотрансформируется, у подростков 
и взрослых он также выводится в основном 
в неизмененном виде — 80... 90% с мочой 
(фильтрация и секреция), остальное - с калом. 
Секреция дигоксина в мочу возрастает при 
увеличении его концентрации в крови и сни¬ 
жается при гипокалиемии. 


Величину суточной экскреции сердечных 
гликозидов характеризует коэффициент элими¬ 
нации (количество препарата, выводимого за 
сутки, в процентах от его величины, находя¬ 
щейся в организме). Коэффициент элиминации 
дигитоксина равен 7% (при длительном при¬ 
менении может возрасти до 30%), дигокси¬ 
на - 20...35%, строфантина — 40...50%. 

Приведенные пути и параметры элимина¬ 
ции основных сердечных гликозидов позволя¬ 
ют сделать важные рекомендации для их 
использования при заболеваниях печени и по¬ 
чек у детей и взрослых: 

1. Элиминация дигитоксина не изме¬ 
няется даже при тяжелой степени почечной 
недостаточности, в связи с чем он является 
препаратом выбора при этой ситуации, соче¬ 
тающейся с развитием сердечной недоста¬ 
точности. Важно подчеркнуть, что использо¬ 
вание гепарина при проведении гемодиализа 
у больных с почечной недостаточностью при¬ 
водит к активации гепарином липопротеино¬ 
вой липазы и увеличению в плазме крови 
уровня свободных жирных кислот. Последние 
способны вытеснять сердечные гликозиды из 
связи с белками крови, увеличивая свободную 
фракцию гликозидов. Именно для дигитоксина, 
свободная фракция которого в норме невелика 
(3... 5 %), это имеет большое значение, приво¬ 
дя к более быстрому развитию эффекта и 
большей опасности возникновения интоксика¬ 
ций. В таких случаях можно раньше ожидать 
достижения полной терапевтической дозы при 
проведении дигитализации, чем у больных без 
гемодиализа, и назначать меньшие поддержи¬ 
вающие дозы дигитоксина. В связи с возраста¬ 
нием величины свободной фракции дигитокси¬ 
на при проведении гемодиализа рекоменду¬ 
ется поддерживать его концентрацию в крови 
не на уровне 15...25 нг/мл, как у больных 
без почечной недостаточности, а в пределах 

10... 15 нг/мл. Наличие нефротической формы 
гломерулонефрита приводит к возрастанию 
величины свободной фракции дигитоксина из- 
за гипоальбуминемии, однако одновременно 
ускоряется выведение препарата из-за фильтра¬ 
ции в мочу молекул альбуминов, связавших 
дигитоксин, что сохраняет, как правило, эф¬ 
фективность препарата при несколько умень¬ 
шенном периоде полувыведения. Тактика на¬ 
значения дигитоксина при нефротическом синд¬ 
роме практически не изменяется. В случаях 
далеко зашедших цирротических изменений 
печени с грубыми нарушениями функции ее 
ферментных систем дигитоксин противо¬ 
показан. При острых гепатитах или обостре¬ 
ниях хронического гепатита биотрансформа¬ 
ция дигитоксина может ускоряться, но воз¬ 
растает его свободная фракция; эффект ста¬ 
новится сильнее, но короче, что требует вни¬ 
мания и индивидуальной корректировки под¬ 
держивающих доз препарата. 

2. Дигоксин, очень мало биотрансфор- 
мирующийся в печени, не противопоказан боль¬ 
ным даже с грубыми цирротическими изме¬ 
нениями в печени. Почечная недостаточность 
делает применение дигоксина опасным из-за 
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кумуляции препарата. Снижение клиренса эн¬ 
догенного креатинина до 50 мл/мин требует 
уменьшения поддерживающих доз дигоксина 
на Ѵз-Ѵз- Существует формула для ориенти¬ 
ровочного расчета суточной экскреции диго¬ 
ксина (в процентах от количества дигоксина 
в организме): 

э | клиренс эндогенного креатинина 

(30) 

Клиренс креатинина подсчитывают по фор- 

С/„ = 100 х- - - 

и креатинин сыворотки крови, мг% 

(31) 

Если креатинин крови рассчитан в едини¬ 
цах системы СИ (ммоль/л), то полученную 
величину следует умножить на коэффициент 
11,4. Показано, что у больных с уровнем 
остаточного азота в крови, превышающим 
35 ммоль/л, экскреция дигоксина с мочой за 
7 дней после введения его однократной дозы 
составляет лишь 23 % этой дозы по сравнению 
с 80% у больных с сердечной недостаточ¬ 
ностью и нормальной функцией почек. Боль¬ 
ным, находящимся на длительном гемодиали¬ 
зе, дигоксин противопоказан — с диализатом 
выводится за 7 дней лишь 2 % введенной до¬ 
зы препарата; возрастание выведения дигокси¬ 
на с калом у таких больных (с 12 до 
32...33 %)не компенсирует отсутствие почечной 
экскреции. Необходимо подчеркнуть также, что 
при почечной недостаточности, с одной сторо¬ 
ны, может возникать гиперкалиемия, которая 
приводит к еще большему ослаблению деятель¬ 
ности сердца у больных с сердечной недоста¬ 
точностью; с другой стороны, у таких боль¬ 
ных, как уже упоминалось, снижается чувстви¬ 
тельность миокарда к терапевтическому дей¬ 
ствию сердечных гликозидов, что требует 
максимального внимания к применению этих 
препаратов. 

3. Так как строфантин не подвергается 
биотрансформации, заболевания печени на его 
кинетику не оказывают влияние, однако его 
выведение может изменяться при нарушении 
желчевыделительной функции печени: в этих 
случаях возрастает экскреция строфантина с 
мочой. Таким образом, кумуляция препарата 
может возникать только при сочетании серь¬ 
езных нарушений желче- и мочевыделения в 
организме больного с сердечной недостаточ¬ 
ностью. 

Завершая описание особенностей элимина¬ 
ции основных препаратов сердечных гликози¬ 
дов, необходимо отметить существование цир¬ 
куляции дигитоксина и дигоксина по кругу 
печень — желчь — кишечник — кровь. В этой 
циркуляции может участвовать до 30 % введен¬ 
ной в организм дозы гликозида. Нарушение 
всасывания сердечных гликозидов в кишечни¬ 
ке даже при системном их введении умень¬ 
шает или прекращает описанную циркуляцию, 
приводя к снижению эффективности препара¬ 


тов, требует индивидуальной коррекции доз 
для дигитализации и поддержания лечебного 
действия. 

Ликвидация сердечной недостаточности ус¬ 
коряет элиминацию сердечных гликозидов. 

Показаниями к использованию сердечных 
гликозидов являются: сердечная недостаточ¬ 
ность (острая, подострая, хроническая), супра¬ 
вентрикулярные тахиаритмии, профилактика 
сердечной недостаточности (в основном перед 
операциями на сердце; необходимость такой 
профилактики разделяют не все кардиологи). 

Существуют такие случаи сердечной не¬ 
достаточности, когда эффективность сердеч¬ 
ных гликозидов отсутствует, низка или их 
назначение ухудшает состояние больного. 

Если недостаточность кровообращения 
связана с нарушениями внутрисердечной ге¬ 
модинамики, а снижение сократимости мио¬ 
карда отсутствует или слабо выражено, то 
эффективность гликозидов низка. Так бывает 
при слипчивом перикардите, при недостаточ¬ 
ности аортальных клапанов, когда удлинение 
диастолы, вызываемое сердечными гликозида¬ 
ми, может значительно увеличить возврат 
крови в левый желудочек. Многие кардиологи 
считают изолированный митральный стеноз 
противопоказанием к использованию сердеч¬ 
ных гликозидов, так как повышение тонуса 
гипертрофированного миокарда может ухуд¬ 
шить состояние больного. 

Низка эффективность гликозидов, если 
сердечная недостаточность связана не с пере¬ 
утомлением сердца, не с тотальной, равно¬ 
мерной «дистрофией» миокардиальных воло¬ 
кон, а с диффузным миокардитом. 

Слабо выражен или отсутствует лечебный 
эффект сердечных гликозидов при первичных 
нарушениях обмена в миокарде (бери-бери), 
при дегенеративных изменениях миокарда 
(амилоидоз; гемохроматоз), при остром волча¬ 
ночном миокардите и перикардите. 

При снижении функции щитовидной железы 
эффективность сердечных гликозидов возраста¬ 
ет, дигитализация достигается быстрее, под¬ 
держивающие дозы ниже. При гипертиреозе 
и гипертермии эффективность сердечных гли¬ 
козидов, наоборот, снижена, так как активи¬ 
руются их метаболизм и экскреция. 

Назначение сердечных гликозидов при сер¬ 
дечной недостаточности, развившейся на фоне 
желудочковой пароксизмальной тахикардии, 
опасно, так как гликозиды, повышая автома¬ 
тизм и возбудимость клеток и волокон Пур¬ 
кинье, могут способствовать возникновению 
трепетания и мерцания желудочков. 

При замедлении атриовентрикулярной про¬ 
водимости, возникшей на фоне сердечной 
недостаточности до назначения сердечных гли¬ 
козидов, они не противопоказаны, но приме¬ 
нять их нужно осторожно. 

Опыт использования сердечных гликозидов 
говорит о том, что при левожелудочковой 
сердечной недостаточности положительный 
инотропный эффект больше выражен у стро¬ 
фантина, чем у дигиталисных гликозидов; 
при правожелудочковой и тотальной — наобо- 
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рот. Отрицательный хронотропный эффект 
сильнее выражен у гликозидов наперстянки, 
у дигиталисоподобных гликозидов — слабее. 

Критерии оценки эффективности и без¬ 
опасности. Хотя наиболее современным ме¬ 
тодом контроля эффективности и безопасно¬ 
сти сердечных гликозидов является определе¬ 
ние их концентрации в крови больных, этот 
метод нельзя считать исчерпывающе инфор¬ 
мативным, так как существует значительная 
индивидуальная вариабельность терапевтиче¬ 
ских уровней гликозидов в плазме крови. 
Полученная в результате определения одна и 
та же величина концентрации препарата в 
крови для одного больного может быть не¬ 
действующей, для другого — терапевтической, 
для третьего — токсической. В связи с этим 
оценка уровня сердечных гликозидов в плазме 
крови может быть информативной только 
при определении их концентрации в динамике 
течения болезни и сопоставлении результатов 
с клиническими данными (см. эффекты глико¬ 
зидов в разделе «Фармакодинамика»). Именно 
клинические признаки являются основными 
показателями эффективности гликозидов, а 
знание симптомов интоксикации служит ос¬ 
новой для обеспечения безопасности лечения. 
Критериями для суждения о достижении ди¬ 
гитализации (полной терапевтической дозы) и 
необходимости перехода на поддерживающие 
дозы являются: нормализация частоты сердеч¬ 
ных сокращений (ликвидация тахикардии), 
исчезновение одышки и цианоза, нормализа¬ 
ция артериального и венозного давления, 
уменьшение размеров печени, исчезновение 
хрипов в легких, ликвидация отеков, увеличе¬ 
ние диуреза (с последующей нормализацией). 
Необходимо подчеркнуть, что у больных, у 
которых тахикардия не связана с сердечной 
недостаточностью (миокардиты, легочное серд¬ 
це), нормализация частоты сердечных сокра¬ 
щений происходит, как правило, позже, чем 
достижение других критериев дигитализации. 
В этих случаях переход на поддерживающие 
дозы необходимо осуществлять, не ожидая 
ликвидации тахикардии. Развитие брадикардии 
(без других симптомов интоксикации) до 
достижения других критериев дигитализации 
требует применения стимуляторов Р-адрено- 
рецепторов, подобных нонахлазину, парал¬ 
лельно с продолжением насыщающей терапии. 

Данные ЭКГ могут помочь в оценке эф¬ 
фективности и безопасности сердечных глико¬ 
зидов только в том случае, если ЭКГ реги¬ 
стрируется до назначения препаратов и на 
разных этапах дигитализации и поддерживаю¬ 
щей терапии, а также при сопоставлении этих 
данных с клиническими. К ЭКГ-проявлениям 
терапевтического действия сердечных гликози¬ 
дов следует отнести уменьшение длительно¬ 
сти электрической систолы и удлинение ин¬ 
тервала P—Q (замедление атриовентрикуляр¬ 
ной проводимости) до возрастной нормы, сни¬ 
жение амплитуды зубца Т и смещение вниз 
сегмента ST («корытообразное» опущение сег¬ 
мента ST), укорочение интервала Q—T. Даже 
резкие изменения конечной части желудочко¬ 


вого комплекса сами по себе не могут сви¬ 
детельствовать ни о достижении полной те¬ 
рапевтической дозы, ни о развивающейся ин¬ 
токсикации сердечными гликозидами, так как 
могут быть минимальными при последней и 
крайне существенными до достижения дигита¬ 
лизации. Реально о развитии интоксикации 
свидетельствуют значительное удлинение ин¬ 
тервала P — Q, достигающее степени атрио¬ 
вентрикулярной блокады, и аритмии сердечной 
деятельности. 

Показано, что по преобладанию выражен¬ 
ности изменений конечной части желудочково¬ 
го комплекса в тех или иных отведениях ЭКГ 
можно судить о степени поражения патологи¬ 
ческим процессом левых или правых отделов 
сердца: если эти изменения больше выражены 
в отведениях левых грудных, I, aVF, то у 
больного преобладают гипертрофия и пере¬ 
грузка левого желудочка; если изменения ко¬ 
нечной части желудочкового комплекса силь¬ 
нее проявляются в правых грудных, III и 
aVR -отведениях — больше поражены правые 
отделы сердца. Эти данные помогают в по¬ 
следующем полнее оценить эффективность 
сердечных гликозидов, сопоставляя динамику 
ЭКГ-изменений и данные клинического обсле¬ 
дования больного, повысить эффективность 
гликозидов назначением препаратов патогене¬ 
тического действия при лево- или право¬ 
желудочковой недостаточности. 

Существует еще один объективный метод 
оценки безопасности сердечных гликозидов. 
Обнаружено, что по величине коэффициента 
Na/K в эритроцитах можно судить у каждого 
больного о приближении концентрации сердеч¬ 
ного гликозида в его организме к токсично¬ 
му уровню. Дело в том, что существует пря¬ 
мая зависимость между степенью угнетения 
мембранной АТФазы миоцитов в миокарде 
(см. ниже подраздел о нежелательных эффек¬ 
тах) и эритроцитов. 

Взаимодействие. Существует целый ряд ле¬ 
карственных препаратов, которые традицион¬ 
но рассматривают как синергисты сердечных 
гликозидов, назначая вместе с последними 
каждому больному. К необходимости их при¬ 
менения должен существовать осмысленный 
дифференцированный подход, так как синергис¬ 
ты гликозидов потенцируют их действие 
тогда, когда либо нарушены процессы жизне¬ 
деятельности миокарда, на которые синергист 
способен оказать влияние, либо тогда, когда 
его содержание в организме снижено. Стероид¬ 
ные анаболизанты, калия оротат, рибоксин, 
витамины В 6 , Е, В 12 и В с усиливают лечеб¬ 
ный эффект сердечных гликозидов тогда, 
когда существенно снижены анаболические 
процессы в миокарде: ресинтез сократимых 
белков и белков-ферментов, обеспечивающих 
миокард макроэргическими соединениями и 
пластическим материалом. Возбудимость кле¬ 
точных элементов проводящей системы серд¬ 
ца и сократимого миокарда, интенсивность 
обмена, главным образом углеводов и жиров, 
регулируют витамины С, В 2 (кокарбоксилаза), 
В 2 , кальция пантотенат, препараты калия. Их 
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целесообразно использовать вместе с сердеч¬ 
ными гликозидами при недостаточности кро¬ 
вообращения для ликвидации последствий ги¬ 
поксии миокарда, нарушений КОС и ионного 
баланса, что ускорит и усилит эффективность 
гликозидов. 

Требует особого внимания совместное на¬ 
значение сердечных гликозидов и мочегонных 
средств. Если в отношении их применения 
с фуросемидом нет единого мнения (от заклю¬ 
чения, что под влиянием фуросемида воз¬ 
растает экскреция дигоксина параллельно с 
увеличением диуреза, до вывода, что даже 
самые сильные мочегонные не влияют на вы¬ 
ведение сердечных гликозидов), то по поводу 
одновременного назначения гликозидов и спи- 
ронолактона известно, что последний увеличи¬ 
вает биотрансформацию сердечных гликозидов 
(дигитоксина и дигоксина) в печени, снижает 
период полувыведения их из крови, что за¬ 
трудняет достижение дигитализации и требует 
увеличения поддерживающих доз препаратов. 
Кроме того, спиронолактон снижает эффектив¬ 
ность сердечных гликозидов, так как уменьша¬ 
ет их поглощение саркоплазматическим рети¬ 
кулумом. Существенно, что при комбинирова¬ 
нии сердечных гликозидов со спиронолакто- 
ном снижается опасность возникновения арит¬ 
мий и улучшается переносимость гликозидов 
при инфаркте миокарда. Эти эффекты обуслов¬ 
лены калийсберегающим эффектом спироно- 
лактона. Необходима осторожность при дли¬ 
тельном совместном использовании сердеч¬ 
ных гликозидов с диуретиками тиазидового 
ряда, так как они способствуют развитию 
гиперкальциемии, предрасполагающей к воз¬ 
никновению интоксикаций гликозидами, и ги- 
помагниемии, затрудняющей возврат калия в 
миокард. 

Несмотря на небольшое количество сердеч¬ 
ных гликозидов, циркулирующее в плазме 
крови, длительное назначение вместе с ними 
(особенно с дигитоксином) лекарственных ве¬ 
ществ, вытесняющих гликозиды из связи с 
белками плазмы крови, может увеличить их 
концентрацию в тканях, в частности в мио¬ 
карде, в результате чего возрастают эффек¬ 
тивность сердечных гликозидов и опасность 
интоксикаций. К таким лекарственным ве¬ 
ществами относятся: хинидин, нестероидные 
противовоспалительные средства, сульфанила¬ 
миды, непрямые антикоагулянты, фенобарби¬ 
тал. Следует подчеркнуть, что большинство 
из перечисленных препаратов лишь в высоких 
терапевтических дозах вытесняют сердечные 
гликозиды из связи с белками плазмы крови. 

Существует ряд лекарственных средств, 
совместное применение с которыми сердечных 
гликозидов способствует появлению симпто¬ 
мов интоксикации последними. К таким пре¬ 
паратам относятся: амфотерицин В, глюкокор¬ 
тикоиды, мочегонные, концентрированные 
растворы глюкозы, инсулин (все они способ¬ 
ствуют развитию гипокалиемии); катехолами¬ 
ны (повышают чувствительность миокарда 
к сердечным гликозидам, снижают толерант¬ 
ность к ним); резерпин (способствует осво¬ 


бождению катехоламинов из пресинаптиче- 
ских окончаний на начальных этапах своего 
действия, до истощения пресинапсов), ксанти¬ 
ны (теофиллин), которые, как и адреномиме- 
тики, задерживают кальций в миокарде; гипо¬ 
тензивные средства, которые замедляют экскре¬ 
цию сердечных гликозидов. 

Фенобарбитал, другие противоэпилептиче- 
ские средства, бутадион даже в низких тера¬ 
певтических дозах являются индукторами фер¬ 
ментов печени, участвующих в биотрансформа¬ 
ции гликозидов, что снижает их эффектив¬ 
ность. Рифампицин, изониазид, этамбутол уси¬ 
ливают гидроксилирование дигитоксина, сни¬ 
жая его лечебное действие. 

Дитилин увеличивает освобождение катехо¬ 
ламинов, способствуя развитию аритмий при 
лечении сердечными гликозидами; применение 
на таком фоне фторотанового наркоза при¬ 
водит к их ликвидации. 

Перечень лекарственных средств, замедляю¬ 
щих всасывание гликозидов, приведен выше. 

Нежелательные эффекты , наблюдаемые 
при назначении сердечных гликозидов, явля¬ 
ются по существу симптомами интоксикаций, 
и их появление требует снижения доз или 
отмены препаратов, а также проведения меро¬ 
приятий по лечению интоксикации. 

Широта терапевтического действия разных 
гликозидов примерно одинакова: терапевти¬ 
ческая доза составляет около 60% токсиче¬ 
ской. Поэтому, при одних и тех же условиях 
применения разных сердечных гликозидов, 
вероятность возникновения интоксикации прак¬ 
тически одинакова, но те препараты, которые 
чаще используют для быстрой дигитализа¬ 
ции в тяжелых и острых или подострых 
случаях сердечной недостаточности, чаще вы¬ 
зывают интоксикации (особенно при внутри¬ 
венном введении). 

Механизм развития интоксикаций заключа¬ 
ется в том, что токсические концентрации 
гликозидов, создающиеся в тканях, в частно¬ 
сти в миокарде, снижая активность мембран¬ 
ной АТФазы, нарушают функцию «калий- 
натриевого насоса». Ингибирование фермента 
приводит к нарушению возврата в клетку 
калия (торможение процессов метаболизма в 
миокарде, уменьшение поляризации клеток 
проводящей системы и миоцитов), к накопле¬ 
нию натрия в клетках (повышение возбуди¬ 
мости — основа аритмий), к увеличению входа 
и нарушению выхода кальция (гиподиастолия). 
Калий — антагонист, а кальций — синергист 
токсического действия сердечных гликозидов, 
так как первый активирует, а второй угнета¬ 
ет активность мембранной АТФазы. У детей 
до подросткового возраста существенное ин¬ 
гибирование фермента, приводящее к разви¬ 
тию картины интоксикации, возникает при 
более высоких концентрациях сердечных глико¬ 
зидов в плазме крови, чем у взрослых. Для 
дигоксина эти концентрации составляют со¬ 
ответственно: 4...4,4 нг/мл и 2,9...3,3 нг/мл. 

Симптомы интоксикаций не отличаются 
при использовании разных сердечных глико¬ 
зидов. Сердечные аритмии возникают пример- 
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но в 90...95% случаев интоксикаций, в 65% 
случаев они являются единственными симпто¬ 
мами. Если у взрослых наиболее частыми 
формами аритмий являются желудочковые 
тахиаритмии и нарушения атриовентрикуляр¬ 
ной прововдимости, то у детей преобладают 
синусовые аритмии и нарушения атриовентри¬ 
кулярной проводимости. Признаками интокси¬ 
кации могут быть уменьшение сократимости 
миокарда (рецидив сердечной недостаточности) 
и ухудшение коронарного кровотока (появле¬ 
ние или учащение приступов стенокардии). В 
11...40% случаев (по данным разных авторов) 
при интоксикациях наблюдаются диспепсиче¬ 
ские расстройства: анорексия, тошнота, рвота, 
обильное слюноотделение, дискомфорт и боли 
в животе. Эти симптомы имеют в основном 
центральное происхождение и редко у детей 
предшествуют появлению аритмий. Среди дру¬ 
гих симптомов интоксикаций следует отметить 
«глазные» симптомы (окрашивание предметов 
в желтый или зеленый цвет, мелькание «му¬ 
шек» перед глазами, снижение остроты зрения, 
скотомы, макро- и микропсия) и неврологи¬ 
ческие симптомы (слабость, утомляемость, бес¬ 
сонница, головные боли и головокружения, 
депрессия, спутанность сознания, афазия, дели- 
риозные состояния). Редкими проявлениями 
интоксикаций сердечными гликозидами явля¬ 
ются аллергические реакции, нарушения свер¬ 
тывания крови, тромбопении, гинекомастии. 

Существует целый ряд факторов, способ¬ 
ствующих интоксикациям сердечными гликози¬ 
дами. Одним из главных факторов является 
дефицит калия: общий дефицит калия в ор¬ 
ганизме — гилокалиемия и дефицит калия в 
миокарде — гипокалигистия миокарда. Общий 
дефицит калия может развиваться при гемо¬ 
диализе (здесь еще один фактор, способству¬ 
ющий интоксикации: использование гепарина, 
приводящее к вытеснению гликозидов из 
связи с белками плазмы крови свободными 
жирными кислотами), при повторной рвоте 
и диарее, при назначении диуретиков, АКТГ, 
глюкокортикоидов, инсулина. Еще большее 
значение в снижении толерантности к сердеч¬ 
ным гликозидам имеет регионарная сердечная 
гипокалигистия. Она развивается при воспали¬ 
тельных поражениях миокарда, причем чем 
больше мышечных клеток поражено воспале¬ 
нием, тем ниже эффективность сердечных гли¬ 
козидов и толерантность к ним. Гипокали¬ 
гистия миокарда возникает при гипоксических 
состояниях: легочное сердце, легочные эмбо¬ 
лии, инфаркт миокарда, электроимпульсная 
терапия. Гиперкальциемия и гипомагниемия 
также способствуют развитию интоксикаций. 
Ранее обсуждалась роль недостаточности по¬ 
чек и печени в фармакокинетике разных сер¬ 
дечных гликозидов и возможности их куму¬ 
ляции, элиминации при заболеваниях этих 
органов. 

К факторам, способствующим разви¬ 
тию интоксикаций, относится и совместное 
применение с препаратами сердечных глико¬ 
зидов некоторых других лекарственных 
средств, что обсуждено в предыдущем разделе. 


Лечение интоксикаций сердечными гликози¬ 
дами включают в себя следующие мероприя¬ 
тия: отмену препарата (особенно при появле¬ 
нии аритмий); назначение лекарственных 
средств типа холестирамина, связывающих 
сердечные гликозиды в просвете желудочно- 
кишечного тракта (эти препараты назначают 
даже при внутривенном введении сердечных 
гликозидов, учитывая циркуляцию их по «кру¬ 
гу» печень — желчь — кишечник — кровь — пе¬ 
чень); нормализацию КОС и ионного баланса, 
если они нарушены; препараты калия (лучше 
типа панангина) для ликвидации гипокалигис- 
тии миокарда и повышения активности мемб¬ 
ранной АТФазы; унитиол — донатор сульфгид- 
рильных групп, связывающий «излишки» сер¬ 
дечных гликозидов, на его фоне можно про¬ 
должить лечение после ликвидации признаков 
интоксикации. В качестве противоаритмиче- 
ских средств наиболее эффективны дифенин, 
лидокаин, анаприлин (в связи с высокой зна¬ 
чимостью адренергических систем в патогенезе 
интоксикаций). Антикальциевые препараты ти¬ 
па верапамила препятствуют поступлению 
кальция в миокард, облегчая течение инток¬ 
сикаций. 

Быстро действуют препараты, связывающие 
кальций (динатриевая соль ЭДТА, цитрат 
натрия), однако они уступают унитиолу по 
целесообразности применения, так как, во-пер¬ 
вых, их эффект короток, а, во-вторых, они 
не только способствуют купированию токсиче¬ 
ского действия сердечных гликозидов, но и 
тормозят осуществление их терапевтических 
эффектов. 

При интоксикациях сердечными гликозида¬ 
ми начали с успехом использовать гормон 
щитовидной железы тиреокальцитонин (анта¬ 
гонист паратгормона) в виде препарата каль- 
цитрина, антитела, полученные иммунизацией 
животных конъюгатами сердечных гликозидов 
с белковыми носителями. 

Формы выпуска, дозы и режим применения 
основных сердечных гликозидов. Дигиток- 
с и н выпускают в таблетках по 0,0001 г и 
в свечах по 0,00015 г; дигоксин-в виде 
таблеток по 0,00025 г и в 0,025% растворе 
по 1 мл в ампулах; строфантин —в ам¬ 
пулах по 1 мл 0,05% раствора; коргликон 
(новогаленовый препарат майского ланды¬ 
ша) - в ампулах по 1 мл 0,06 % раствора. 

Методика назначения больному сердечных 
гликозидов существенно отличается от режи¬ 
мов дозирования большинства лекарственных 
препаратов. Применение сердечных гликозидов 
делится на 2 этапа. Во время I этапа произ¬ 
водят насыщение организма больного, а точнее 
миокарда, препаратом до достижения его тера¬ 
певтической концентрации в органе-мишени, 
т. е. в сердце. О том, что последняя достиг¬ 
нута, судят по перечисленным выше критери¬ 
ям эффективности. На этом, первом, этапе 
препарат вводят больному, ориентируясь на 
известную возрастную, усредненную дозу на¬ 
сыщения (дигитализации). Ее вводят больному, 
в зависимости от тяжести и остроты его 
состояния, разными методами. Существует 
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быстрый темп насыщения (24...36 ч), средний 
или умеренно быстрый (3 сут) и медленный 
(5...7 сут). Во время этапа насыщения боль¬ 
ной должен находиться под постоянным конт¬ 
ролем, так как его индивидуальная доза на¬ 
сыщения (или индивидуальная полная те¬ 
рапевтическая доза) может оказаться 
меньше или больше усредненной дозы насы¬ 
щения. Индивидуальная полная терапевтиче¬ 
ская доза сердечного гликозида — это суммар¬ 
ное количество препарата, оставшееся (из-за 
непрерывного процесса элиминации) в орга¬ 
низме больного к моменту достижения пол¬ 
ного лечебного эффекта, но без каких-либо 
признаков интоксикации. Полная терапевти¬ 
ческая доза создается в организме больного 
повторным введением разовых доз препарата. 
Чем быстрее темп насыщения, тем скорее воз¬ 
никает полная выраженность лечебного эффек¬ 
та, легче подсчитать индивидуальную дозу на¬ 
сыщения (см. ниже). Однако, чем быстрее 
темп дигитализации, тем опаснее развитие 
интоксикации, тем менее управляем процесс 
дигитализации. Индивидуальная полная тера¬ 
певтическая доза достигается и подсчитыва¬ 
ется следующим образом. 

Предположим, что средняя доза насыщения 
для ребенка данного возраста составляет 
60 мкг/кг дигоксина (0,06 мг/кг), а масса 
ребенка равна 10 кг. Расчетная доза насыще¬ 
ния составит 0,6 мг (0,06 мг/кг • 10 кг). При 
быстром темпе дигитализации эту дозу целе¬ 
сообразно ввести в виде 4 (не менее), а лучше 
6 разовых доз за 24 или 36 ч. Чем большим 
будет дробление дозы насыщения, тем меньше 
вероятность возникновения признаков интокси¬ 
кации уже после введения одной из разовых 
доз препарата. При среднем темпе дигитали¬ 
зации в 1-й день назначают 1 / г дозы насы¬ 
щения в 3—4 приема, во 2-й и 3-й день— 
по '/ 4 дозы насыщения в 2 приема каждую. 
Таким образом, ребенок в нашем примере 
должен получить в 1-й день 0,3 мг, во 2-й 
и 3-й - по 0,15 мг дигоксина. Однако ежеднев¬ 
но 20...35% (по-разному у разных больных) 
от количества дигоксина, находящегося в орга¬ 
низме больного, выводится. Если, например, 
у данного больного элиминация составляет 
25%, то к концу 1-х суток в его организме 
останется не 0,3 мг, поступивших за 1-й день 
(при условии, что дигоксин вводится внутри¬ 
венно или всасывается при приеме внутрь на 
100%), а 0,225 мг: 0,3 мг минус 0,075 мг 
(25 % от 0,3 мг). К концу 2-х суток в организме 
будет не 0,45 мг (0,3 мг + 0,15 мг), как рассчи¬ 
тывалось, а 0,225 (остаток на конец 1-х суток) 
и 0,15 мг (количество, введенное за 2-е сутки) 
минус 0,094 (25% от 0,225 + 0,15), т. е. около 
0,28 мг. Таким образом, назначая в 1-й день 
точно Ѵ 2 дозы насыщения, а во 2-й и 3-й — 
по '/ 4 , мы не сможем к концу 3-х суток 
«выйти», как рассчитывали, на насыщающие 
миокард концентрации дигоксина. В связи со 
сказанным на практике целесообразно посту¬ 
пать следующим образом (используя данные 
нашего примера): в 1-й день назначить в 
3—4 приема */г дозы насыщения (0,3 мг); 


во 2-й день - Ѵ 4 Дозы (0,15 мг) и ту часть 
дозы 1-х суток, которая элиминировала за 

1- й день (0,075), т. е. 0,225 мг; в 3-й день- 
1 / 4 дозы (0,15 мг) и ту часть дозы 1-го и 

2- го дня (0,225 мг + 0,225 мг = 0,45 мг), которая 
элиминировала за 2-е сутки (0,11 мг: 25% от 
0,45 мг), т. е. 0,26 мг. При таком дозовом ре¬ 
жиме к концу 3-го дня ребенок получит: 
0,34 мг (остаток на конец 2-х суток) + 0,26 мг 
(ввели за 3-и сутки), т. е. 0,6 мг - расчетную 
дозу насыщения. Если эта доза совпадает с ин¬ 
дивидуальной полной терапевтической дозой 
больного (фактически она может составлять 
25...200% от расчетной), то поддерживающая 
доза 0,15 мг/сут (25% от 0,6 мг) будет ком¬ 
пенсировать суточную элиминацию дигоксина. 

Если к началу 4-х суток полный терапев¬ 
тический эффект не достигнут, необходимо 
продолжать насыщение, назначая ту же дозу 
дигоксина, что и в 3-й день (в 2 — 3 приема), 
и внимательно наблюдая за больным, чтобы 
не пропустить, с одной стороны, достижения 
лечебного эффекта, а с другой — симптомов 
интоксикации. 

После достижения терапевтического эффек¬ 
та подсчитывают, какая доза дигоксина (с 
учетом элиминации препарата) вызвала этот 
эффект, и переходят на поддерживающие до¬ 
зы, равные количеству дигоксина, выводимо¬ 
му из организма за сутки (20...35% от полу¬ 
ченной величины полной терапевтической дозы 
у данного больного). Заранее определить, вы¬ 
бирать ли в качестве поддерживающей дозу 
дигоксина, равную ‘/з или */ 5 от дозы насы¬ 
щения, не представляется возможным. В ре¬ 
шении этой задачи может помочь сравнение 
индивидуальной и расчетной доз насыщения. 
Если индивидуальная доза меньше расчетной, 
то элиминация дигоксина, видимо, происходит 
медленее, чем у среднего больного. В этом 
случае целесообразнее начинать поддерживаю¬ 
щую терапию с дозы, равной l /s от дозы 
насыщения, а затем, ориентируясь на крите¬ 
рии эффективности сердечных гликозидов, кор¬ 
ректировать величину поддерживающей дозы. 
Если индивидуальная доза насыщения достиг¬ 
нута позже, чем планировалось, если она 
больше, чем расчетная, то начинать поддер¬ 
живающую терапию целесообразнее с дозы, 
равной Ѵз от дозы насыщения. 

При медленном темпе дигитализации сред¬ 
няя возрастная доза насыщения делится на 
количество частей, равное числу дней, за ко¬ 
торые врач планирует достижение полной те¬ 
рапевтической дозы. В нашем примере при 
дозе насыщения 0,6 мг и проведении дигита¬ 
лизации за 5 дней ежедневно нужно было бы 
вводить 0,12 мг, если бы не существовал 
процесс элиминации. Учитывая его, целесооб¬ 
разно, начиная со 2-го дня, вводить в орга¬ 
низм больного ежедневно не 0,12 мг, а ббль- 
шую на 25...30% дозу, чтобы хотя бы частич¬ 
но компенсировать процесс элиминации дигок¬ 
сина и за 5 дней ввести в организм больного 
дозу, близкую к расчетной. В табл. 14 пред¬ 
ставлены данные, показывающие, что, даже 
увеличивая со 2-го дня суточную дозу диго- 
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Таблица 14 


Расчет остающейся в организме дозы дигоксина при медленном темпе дигитализации 
(5 дней) 


Сутки 

Введенная доза, 

Осталось бы к концу 
суток, если бы не 
было элиминации. 

Количество, 
элиминировавшее 
за текущие сутки 
(25%), мг 

Остаток к началу 
следующих суток, 

1 

0,12 

0,12 

0,03 

0,09 

2 

0,16 

(0,12 + 33 % от 0,12) 

0,25 

(0,09 + 0,16) 

0,06 

0,19 

3 

0,16 

0,35 

(0,19 + 0,16) 

0,09 

0,26 

4 

0,16 

0,42 

(0,26+0,16) 

0,1 

0,32 

5 

0,16 

0,48 

(0,32+0,16) 

0,12 

0,36 


Таблица 15 

Ориентировочные дозы насыщения дигоксином и дигитоксином (мг/кг) у детей разного возраста 


Препарат 

Путь 

введения 

Возраст 

Коэффициент 

элиминации, 

% 

новорожденный 

2 года 

2...10 

старше 10 

взрослее 

недоно¬ 

шенный 

шенный 

Дигитоксин 

Дигоксин 

Внутрь 

Внутри- 

0,02...0,03 
0,04...0,05 
0,02...0,03 

Зоо 

0,03...0,06 
0,06...0,08 
0,04...0,06 

0,02...0,04 
0,04...0,06 
0,03...0,04 

0,02...0,03 
0,03...0,04 
0,03 

7.. .10* 

20.. .35 


* При недлительном назначении. 

ксина на 1 /з. за 5 сут не удается накопить 
в организме расчетную среднюю дозу насы¬ 
щения препарата, равную в нашем примере 
0,6 мг. 

Расчеты, представленные в табл. 14, сви¬ 
детельствуют о том, что за планируемые 
5 дней насыщение будет достигнуто только 
у тех больных, у которых индивидуальная 
полная терапевтическая доза меньше средней 
возрастной дозы насыщения. У остальных 
больных дигитализацию нужно будет продол¬ 
жить до достижения полного терапевтическо¬ 
го эффекта, используя ту же дозу, что и во 
2...5-е сутки, или даже несколько большую 
дозу, учитывая увеличение элиминируемой 
части дигоксина с возрастанием его количества 
в организме. После достижения дозы насыще¬ 
ния поддерживающие дозы определяются так 
же, как при среднем темпе дигитализации 
(см. выше). 

При необходимости сердечные гликозиды 
могут применяться длительно, непрерывным 
курсом. В табл. 15 представлены средние 
возрастные дозы насыщения дигоксином и 
дигитоксином и их коэффициенты элиминации. 

Дозирование строфантина: 0,02... 
0,03 мг/кг — доза насыщения, вводится за 
1-е сутки в 3 инъекции с интервалом 


8... 12 ч, поддерживающая доза составляет 
0,01...0,015 мг/(кг-сут); ее вводят, начиная 
со 2-х суток назначения строфантина, в 2 инъ¬ 
екции. 

Коргликон назначают по 0,045 мг/кг 
в сутки ежедневно в 3 введения. 

Глюкагон. Фармакодинамика. Этот гормон 
поджелудочной железы увеличивает ударный 
и сердечный индексы, минутный объем сердца. 
Положительный инотропный эффект глюка- 
гона имеет иной механизм, чем у сердечных 
гликозидов, так как может развиваться на их 
фоне. Не связан он и с функцией адренерги¬ 
ческих систем сердца: глюкагон усиливает 
работу сердца и на фоне блокады (3-адреноре¬ 
цепторов. Скорее всего, существуют особые 
глюкагоновые рецепторы, стимуляция которых 
приводит к активации аденилатциклазы и уве¬ 
личению синтеза циклического АМФ-главного 
посредника эффектов глюкагона. 

Под влиянием глюкагона умеренно возрас¬ 
тает частота сердечных сокращений, повыше¬ 
ние потребности миокарда в кислороде компен¬ 
сируется увеличением коронарного кровотока. 
Глюкагон улучшает проводимость в предсер¬ 
диях, атриовентрикулярной системе и в желу¬ 
дочках. Этот эффект рассматривают как 
следствие нормализации глюкагоном гемоди- 
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намики и увеличения концентрации внутри¬ 
клеточного калия с возрастанием поляризации 
клеток и волокон проводящей системы и уси¬ 
лением функции синусного узла как главного 
водителя ритма. Улучшение глюкагоном про¬ 
водимости делает успешным его использова¬ 
ние при интоксикациях сердечными гликозида- 

Увеличение силы сердечных сокращений, 
вызываемое глюкагоном, приводит к некоторо¬ 
му возрастанию артериального давления, од¬ 
нако у большинства больных общее перифе¬ 
рическое сопротивление сосудов снижается, 
что облегчает работу сердца. Под влиянием 
глюкагона возрастает диурез в основном в 
связи с улучшением кровоснабжения почек. 

Важные эффекты вызывает глюкагон, воз¬ 
действуя на системы биологически активных 
веществ и метаболизм. Под его влиянием 
нормализуются активность калликреин-кини- 
новой системы и содержание адреналина и 
норадреналина в крови больных, возрастает 
артериализация крови, нормализуются показа¬ 
тели КОС. Глюкагон — антагонист инсулина. 
Через цАМФ он увеличивает содержание 
глюкозы в крови за счет активации фосфо¬ 
рилазы гликогена и снижения активности 
гликоген-синтетазы в печени. 

Фармакокинетика глюкагона мало изучена. 
Известно, что он быстро инактивируется 
в печени, почках, плазме крови и в местах 
своего действия на тканевые рецепторы. Эф¬ 
фекты глюкагона продолжаются 20...30 мин 
после однократного внутривенного введения. 
Период полувыведения глюкагона из крови 
равен 3...6 мин. 

Показания к применению. Усиление сокра¬ 
щений сердца, вызываемое глюкагоном, выра¬ 
жено слабее, чем положительный инотропный 
эффект сердечных гликозидов или симпато- 
миметиков. В связи с этим его рекомендуют 
применять вместе с сердечными гликозидами 
для суммации их кардиостимулирующего 
действия и предупреждения нежелательных 
влияний гликозидов на ритм сердечной дея¬ 
тельности и проводимость. Однако глюкагон 
имеет и самостоятельное значение, особенно 
тогда, когда применение сердечных гликозидов 
затруднено или опасно. Такими показаниями 
для использования глюкагона являются: за¬ 
стойная сердечная недостаточность с бради¬ 
кардией, нарушениями ритма и проводимости; 
кардиогенный шок; сердечная недостаточность 
при полном блоке и фибрилляциях желудоч¬ 
ков. Чаще глюкагон применяют при острой 
сердечной недостаточности, возможно его ис¬ 
пользование короткими курсами и в случаях 
хронической недостаточности кровообращения. 

Оценка эффективности и безопасности про¬ 
изводится по выраженности лечебных и неже¬ 
лательных эффектов глюкагона. 

Взаимодействие. Показан синергизм во вли¬ 
янии на гемодинамику глюкагона с симпатоми¬ 
метическими аминами, с сердечными гликози¬ 
дами и диуретиками. Положительно расцени¬ 
вают сочетание глюкагона с (3-адренолитиками 
и ксикаином (лидокаином) при аритмиях. 


Нежелательные эффекты, возникающие 
под влиянием глюкагона, можно разделить 
на реакции, наблюдаемые и при однократном, 
и при курсовом введении: тошнота, рвота, 
ухудшение коронарного кровообращения, ги¬ 
пертонические кризы у больных феохромоци- 
томой, и на реакции, имеющие место при 
повторном назначении глюкагона: гипокалие- 
мия и гипергликемия во время приема, ги¬ 
погликемия после прекращения введения, ге¬ 
моррагические явления при комбинировании 
глюкагона с антикоагулянтами. Больным, по¬ 
лучающим антикоагулянты и страдающим 
феохромоцитомой, глюкагон противопоказан. 
Возникновение рвоты и симптомов стенокар¬ 
дии требует снижения доз или отмены пре¬ 
парата. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Глюкагон выпускают в виде раствора или 
в виде порошка в ампулах, содержащих раз¬ 
ное количество препарата. Готовый ампуль¬ 
ный раствор или приготовленный из порош¬ 
ка и растворителя разбавляют изотоническим 
раствором натрия хлорида или 5 % раствором 
глюкозы. Разбавленный раствор пригоден для 
длительного использования. 

Глюкагон вводят внутривенно струйно 
или внутривенно капельно в течение несколь¬ 
ких часов. Взрослым глюкагон вводят одно¬ 
кратно в дозе 4...5 мг, у детей рекомендуют 
использовать несколько большие дозы: 

3.. .5 мг/м 2 , что составляет около 0,15... 
0,25 мг/кг для детей 1 года, 0,12...0,2 мг/кг 
для детей 5 лет и 0,1...0,17 мг/кг для 10-лет¬ 
них детей. При внутривенном капельном вве¬ 
дении взрослым вливают глюкагон со ско¬ 
ростью в среднем 3...5 мг/ч (от 2,5 до 
16 мг/ч), средняя суточная доза составляет 

5.. . 15 мг; курс лечения — 4 сут. Детям глюка¬ 
гон вводят внутривенно капельно со скоростью 
0,075,..0,15 мг/(м 2 -мин), что составляет у де¬ 
тей 1 года 0,22...0,45 мг/(кг-ч), 5 лет-0,18... 
0,36 мг/(кг ч), 10 лет — 0,15...0,3 мг/(кг-ч). 

Р-Адреномиметики. К этой группе лекар¬ 
ственных средств относятся прежде всего 
такие хорошо известные препараты, как ад¬ 
реналин (см. гл. 14), который является 
одновременно сильным стимулятором а-адре- 
норецепторов, и изадрин (изопреналин, 
новодрин, эуспиран), возбуждающий только 
Р-адренорецепторы. Эти препараты способны 
существенно повысить сократительную функ¬ 
цию миокарда, однако одновременно они 
значительно увеличивают частоту сердечных 
сокращений, повышают потребность мио¬ 
карда в кислороде, не компенсируя энерго¬ 
затраты улучшением коронарного кровообра¬ 
щения. В связи с этим адреналин и изадрин 
не применяют при острых и хронических фор¬ 
мах сердечной недостаточности. 

В реаниматологии используют введение 
адреналина (или изадрина) в полость сердца 
при внезапном резком замедлении или прекра¬ 
щении его сокращений. В этих случаях при¬ 
меняют комбинацию 0,1 % раствора адрена¬ 
лина гидрохлорида и 0,1% раствора 
атропина сульфата по 0,05 мл на 1 год 
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жизни с 10% раствором кальция хлорида по 
0,3...0,5 мл на 1 год жизни. 

К группе Р-адреномиметиков, оказываю¬ 
щих влияние на функцию миокарда, отно¬ 
сятся также оксифедрин (ильдамен, мио- 
федрин) и нонахлазин. Оба препарата, 
оказывая положительное воздействие на 
кровоснабжение и метаболизм миокарда, ис¬ 
пользуются при коронарной недостаточности. 
Их способность увеличивать сократимость 
миокарда стала основой попыток применения 
этих Р-адреномиметиков для лечения сердеч¬ 
ной недостаточности. Имеется большой опыт 
использования нонахлазина с этой целью 
у взрослых. 

Фармакодинамика. За счет стимуляции Р г 
адренорецепторов миокарда нонахлазин вызы¬ 
вает положительный инотропный эффект. Па¬ 
раллельно возникает и увеличение частоты 
сердечных сокращений, возрастает потребле¬ 
ние сердцем кислорода, однако эти эффекты 
выражены относительно меньше, чем увели¬ 
чение сократимости миокарда и коронарного 
кровотока. Нонахлазин повышает содержание 
норадреналина в сердечной мышце, стимули¬ 
руя трофику миокарда; под его влиянием 
возрастают активность фосфорилазы и гли- 
когенолиз. В увеличении метаболических про¬ 
цессов и расширении просвета коронарных 
сосудов играет роль стимуляция нонахлази- 
ном Р 2 -адренорепепторов. Они же ответствен¬ 
ны за бронхоспазмолитический эффект нона¬ 
хлазина и снижение давления в легочной ар¬ 
терии. 

Показана достаточно высокая эффектив¬ 
ность нонахлазина при легочно-сердечной не¬ 
достаточности у детей, обусловленная в боль¬ 
шей степени бронхоспазмолитическим дейст¬ 
вием, чем влиянием на миокард. Нонахлазин 
может улучшать атриовентрикулярную про¬ 
водимость и способствовать устранению си¬ 
нусовой брадикардии, вызванной сердечными 
гликозидами, усиливая кардиотоническое дей¬ 
ствие последних. 

При сердечной недостаточности, связанной 
с пороками сердца, нонахлазин мало эффекти¬ 
вен; он может ухудшать состояние больных 
при легочной гипертензии, обусловленной уве¬ 
личением легочного кровотока или затруд¬ 
нением оттока крови из малого круга крово¬ 
обращения. 

Фармакокинетика нонахлазина изучена не¬ 
достаточно. При приеме препарата внутрь в 
жидкой форме максимальная концентрация в 
крови взрослых создается через 2 ч. 

Нежелательные эффекты: головная боль, 
ощущение тяжести и жара в области сердца, 
повышение артериального давления, преходя¬ 
щая желудочковая экстрасистолия, парестезии, 
чувство дрожи в теле. Выраженные нарушения 
функции почек и печени являются противо¬ 
показанием к назначению нонахлазина. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Нонахлазин выпускают в таблетках по 0,03 г, 
покрытых оболочкой голубого цвета, и в виде 
1,5% раствора (по 25 мл) для приема внутрь. 
Назначают до еды, начиная с малых доз, 


детям младшего возраста по 15 мг (і/ 2 таб¬ 
летки или 1 мл раствора) 3 раза в день, детям 
старшего возраста через 3...5 дней приема ука¬ 
занной дозы и при отсутствии терапевтиче¬ 
ского эффекта — по 30 мг (или 2 мл раст¬ 
вора) 2—3 раза в день. 


СРЕДСТВА, ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИЕ 
ГЕМОДИНАМИЧЕСКУЮ 
РАЗГРУЗКУ СЕРДЦА 

В эту группу входят вазодилататоры и мо¬ 
чегонные препараты. 

Вазодилататоры. Использование в послед¬ 
ние годы периферических вазодилататоров 
для лечения сердечной недостаточности от¬ 
крыло новые возможности фармакотерапии 
этого тяжелого состояния. Вазодилататоры де¬ 
лят на 3 группы: 

1. Венозные вазодилататоры (нитраты) 
снижают преднагрузку. Это происходит в свя¬ 
зи с возрастанием емкости венозного русла, 
депонированием крови и уменьшением ее воз¬ 
врата в правое предсердие: снижается конеч¬ 
ное диастолическое давление в правом желу¬ 
дочке, уменьшаются давление в системе ле¬ 
гочных сосудов и давление наполнения левого 
желудочка, снижается конечное диастолическое 
давление в левом желудочке. В результате 
увеличиваются ударный объем и сердечный 
выброс. 

2. Артериальные вазодилататоры (апрес- 
син, фентоламин) снижают посленагрузку, так 
как, расширяя артерии, уменьшают общее 
периферическое сопротивление сосудов; при 
этом облегчается работа сердца по изгнанию 
крови в большой круг кровообращения, увели¬ 
чиваются ударный объем и сердечный вы¬ 
брос. 

3. Вазодилататоры смешанного действия 
(артериальные и венозные: натрия нитропрус- 
сид, празозин, ганглиоблокаторы), уменьшая 
и преднагрузку, и посленагрузку, эффектив¬ 
нее, чем препараты 1-й и 2-й групп, облег¬ 
чают и усиливают результативность работы 
сердца. Облегчение работы сердца по изгна¬ 
нию крови, снижение систолического напря¬ 
жения миокарда приводят к уменьшению 
потребности его в кислороде, снижают кисло¬ 
родную задолженность и улучшают мета¬ 
болизм миокарда. 

Накопился определенный опыт, позволяю¬ 
щий дифференцированно подходить к назна¬ 
чению вазодилататоров, относящихся к раз¬ 
ным группам. Венозные вазодилататоры эф¬ 
фективны у больных с повышенным давлением 
в системе легочной артерии, высоким конечным 
диастолическим давлением и давлением на¬ 
полнения желудочков, но с сохраненным сер¬ 
дечным выбросом. При низком сердечном 
выбросе и высокой преднагрузке более эф¬ 
фективны вазодилататоры смешанного дей- 

Чаще вазодилататоры применяются для 
лечения острой сердечной недостаточности, в 
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частности при отеке легких, когда высокоэф¬ 
фективны венозные вазодилататоры (нитрогли¬ 
церин) и препараты смешанного действия. 

В последнее время вазодилататоры начали 
применять при хронической сердечной недо¬ 
статочности: для лечения врожденных и при¬ 
обретенных пороков сердца (недостаточ¬ 
ность митрального клапана и аортальных кла¬ 
панов — артериальные вазодилататоры), при 
застойной (но не обструктивной) кардиомио¬ 
патии, после хирургического лечения врожден¬ 
ных пороков сердца у детей. 


ВЕНОЗНЫЕ ВАЗОДИЛАТАТОРЫ 

Нитроглицерин. Фармакодинамика. Увеличи¬ 
вает функциональную активность нейронов 
структур мозга, оказывающих тормозное влия¬ 
ние на симпатическую импульсацию к сосу¬ 
дам (в основном к венам большого и малого 
круга кровообращения) и к сердцу. Расширение 
вен большого круга приводит к депонирова¬ 
нию крови, снижаются венозный возврат 
крови к сердцу, конечное диастолическое дав¬ 
ление, уменьшаются размеры сердца и объем 
крови в сосудах легких. Все это облегчает 
работу сердца, уменьшает потребность мио¬ 
карда в кислороде, улучшает метаболизм в сер¬ 
дечной мышце. Одновременно нитроглицерин 
улучшает кровоснабжение подэндокардиально- 
го миокарда — области, где чаще всего воз¬ 
никают нарушения кровоснабжения. Нитро¬ 
глицерин оказывает и прямое (миотропное) 
сосудорасширяющее действие. В результате 
комплекса влияний нитроглицерина на миокард 
и сосуды возрастает сократимость сердечной 
мышцы, увеличивается сердечный выброс. 

Фармакокинетика. Нитроглицерин хорошо 
всасывается при приеме внутрь, однако быстро 
биотрансформируется в печени, и поэтому 
такой путь введения препарата нерациона¬ 
лен — создаются низкие концентрации в 
крови. В клинической практике применяются 
следующие пути введения нитроглицерина: 
сублингвальный, накожный, внутривенный и 
энтеральный (последним вводят препараты 
нитроглицерина продленного действия). 

После сублингвального приема нитрогли¬ 
церина в виде таблетки, содержащей 0,6 мг 
препарата, максимальная концентрация его в 
крови (2,3 ±0,36) нг/мл —цифры приводятся 
для сравнения с таковыми после приема дру¬ 
гих препаратов или использования других пу¬ 
тей введения — создается через 2...3 мин; че¬ 
рез 7...8 мин она снижается на 50%. Через 
20 мин в крови определяются лишь следы 
нитроглицерина. Период полувыведения его 
составляет 1 ...4,4 мин; общий клиренс — 0,3... 
1 л/(мин■ кг) 1 . Динитроглицерин — ак¬ 
тивный метаболит нитроглицерина имеет дру¬ 
гие параметры фармакокинетики: С/ = 


1 Приводимые параметры фармакокине¬ 
тики нитроглицерина получены у взрослых, 
у детей кинетика препарата не изучена. 


2,2 мл/(мин ■ кг); Vd = 0,34 л/кг; /, /2 = 1,8 ч. 
После приема внутрь таблетки одного из пре¬ 
паратов нитроглицерина продленного дейст¬ 
вия, содержащей 2,5 (2,6) мг нитроглицерина, 
последний в крови не определяется при ис¬ 
пользовании для анализа метода газожидкост¬ 
ной хроматографии с детектором электрон¬ 
ного захвата, чувствительность которого мо¬ 
жет быть 0,1 нг/мл. Через 20 мин после 
приема внутрь таблетки пролонгированного 
нитроглицерина, содержащей 6,5 мг препарата, 
его концентрация в крови составляет 
0,1 нг/мл. Максимальная концентрация - 0,2... 
0,3 нг/мл — определяется у разных больных 
через 20...60 мин. В течение последующих 2 ч 
она не снижается ниже 0,1 нг/мл. После нанесе¬ 
ния на кожу столбика мази нитроглицерина 
длиной 25 мм, содержащего около 15 мг 
препарата, в крови определяется через 20 мин 
уровень нитроглицерина, равный 0,1 нг/мл; 
пик концентрации составляет 0,2...0,3 нг/мл, 
в течение по крайней мере 1 ч она не снижается 
менее 0,1 нг/мл. 

Биотрансформация нитроглицерина в пе¬ 
чени осуществляется путем его соединения 
с глутатионом. В процессе этой реакции об¬ 
разуются ди- и мононитраты глицерина, а ко¬ 
нечным продуктом ее является глицерин (нит¬ 
роглицерин — это тринитрат глицерина). Ме¬ 
таболиты нитроглицерина значительно менее 
активны, чем он сам: динитрат — в 10 раз, 
неорганический нитрат — в 40 раз, моно¬ 
нитрат — неактивен. 

Динитраты и мононитраты глицерина вы¬ 
водятся с мочой (в неизмененном виде или 
в связанном с глюкуроновой кислотой) и с вы¬ 
дыхаемым воздухом. 

Длительность действия нитроглицерина 
не принято обсуждать, так как сам нитрогли¬ 
церин применяется главным образом для 
ликвидации приступа стенокардии, который 
купируется, как правило, через несколько минут 
после приема под язык таблетки препарата. 
При использовании мази нитроглицерина 
(мазь нитронг, нитро 2% мазь) эффект воз¬ 
никает через 15...30 мин и сохраняется 1...3 ч 
(максимально 5 ч). Длительность действия сус- 
така 1 и нитро-мака 1 составляет 4...5 ч, это 
интервал между приемами препарата (через 

6.. .7 ч может наступить отрицательный эффект 
последействия — ухудшение питания мио¬ 
карда). Продолжительность эффекта нитрон- 
га 1 на 2...3 ч превышает таковую у сустака. 
Тринитролонг 1 при приеме внутрь начинает 
действовать через 60 мин (если подержать кап¬ 
сулу во рту, то через 20...30 мин), длитель¬ 
ность эффекта составляет 4 ч и более. При 
использовании полимерных пленок с тринитро¬ 
лонгом эффект длится в зависимости от дозы 

1.. .1.5 ч (1 мг препарата), 3...4 ч (2 мг) или 
до 6 ч (3 мг). 

Оценки эффективности и безопасности 
нитроглицерина, как и всех вазодилатато- 


1 Препараты нитроглицерина продленного 
действия. 
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ров, производится путем учета динамики 
состояния больного и нежелательных реакций 
на препараты. Известно также, что эффектив¬ 
ность их зависит от величины давления напол¬ 
нения левого желудочка. Уровень давления 
наполнения, при котором вазодилататоры 
наиболее эффективно увеличивают сердечный 
выброс, составляет 15...20 мм рт. ст. При 
пониженном или нормальном давлении напол¬ 
нения вазодилататоры снижают сердечный 
выброс, при повышении давления более 20 мм 
рт. ст. не приводят к дальнейшему увеличе¬ 
нию выброса сердца. 

Внутривенно вводимые вазодилататоры 
(нитроглицерин, натрия нитропруссид — см. 
ниже) применяют лишь в тех кардиологи¬ 
ческих центрах, где возможно мониторное 
наблюдение за гемодинамикой больных с ис¬ 
пользованием внутрисердечных методов иссле¬ 
дования. 

Взаимодействие. Фенобарбитал активирует 
метаболизм нитроглицерина, донаторы SH- 
групп (унитиол) восстанавливают сниженную 
чувствительность к препарату. а-Адреномиме- 
тики, питуитрин, м-холинолитики ослабляют 
эффекты нитроглицерина. Сосудорасширяю¬ 
щие средства, этанол увеличивают опасность 
развития гипотонии, ортостатического кол- 

Нежелательные эффекты препаратов нит¬ 
роглицерина продленного действия, которые 
применяются для лечения сердечной недоста¬ 
точности, — это головная боль, приливы 
крови к лицу, тахикардия, постуральная гипо¬ 
тония; возможны обострения глаукомы, диа¬ 
рея. Внутривенное введение нитроглицерина 
при острой сердечной недостаточности опасно 
развитием резкой гипотонии, коллапса. Пре¬ 
параты нитроглицерина противопоказаны 
при индивидуальной непереносимости их, 
гипотонии, повышенном внутричерепном дав¬ 
лении, при глаукоме. 

Формы вьтуска, дозы и режим введения. 
Нитроглицерин выпускают в таблетках по 
0,5 мг. Хранить их необходимо в стеклянных 
трубках (пробирках), плотно укупоренных. 
Каждые 2 мес препарат заменяют. В пласт¬ 
массовых трубках препарат теряет активность 
на 50 % через 24 ч и на 80 % через 72 ч хранения. 
Допустим повторный прием 2...3 таблеток 
нитроглицерина (под язык) в течение 15 мин. 
Существует 1 % спиртовой раствор нитрогли¬ 
церина: 3...4 капли соответствуют 0,5 мг. 
Нитроглицерин выпускают также в капсулах, 
содержащих 1 % масляный раствор нитрогли¬ 
церина (0,5 или 1 мг). 

С у с т а к, приготовленный методом микро- 
капсулирования, выпускают в таблетках по 
2,6 и 6,4 мг (нитроглицерина). Принимают 
(взрослые) внутрь по 1 таблетке с интервалом 
4...5'ч. Существуют сомнения в эффективно¬ 
сти таблеток сустака (как и других препаратов 
продленного действия), содержащих 2,6 мг нит¬ 
роглицерина. 

Н и т р о н г тоже микрокапсулированный 
препарат нитроглицерина. Выпускают в таб¬ 
летках, содержащих 2,6 и 6,5 мг последнего. 


Интервал между приемом препарата (внутрь, 
перед едой) — 7...8 ч. Мазь нитронг (нитро 

2 % мазь) содержит 2 % масляный раствор 
нитроглицерина, ее наносят на кожу груди, 
живота или руки в виде столбика (выдавли¬ 
вая из тюбика) длиной 12,5; 25 или 50 мм, что 
соответствует 7,5; 15 или 30 мг нитроглице¬ 
рина соответственно, и размазывают тонким 
слоем, не втирая, затем накрывают полиэти¬ 
леновой пленкой для лучшего всасывания и 
защиты одежды. 

Тринитролонг наша фармацевтическая 
промышленность выпускает в виде оваль¬ 
ной формы полимерных пленок, содержащих 
1 или 2 мг нитроглицерина в составе биораст- 
воримого полимера. Пленку прикрепляют 
после еды к слизистой оболочке полости рта, 
чаще всего в области верхней десны над 
клыками или премолярами. Выраженность 
и продолжительность действия индивидуаль¬ 
на и зависит от скорости рассасывания пленки 
и подбора дозы. 

Раствор нитроглицерина вод¬ 
ный для внутривенного введения готовят за 
рубежом из расчета 0,5 мг на 30 мл воды 
(один из вариантов). Его стерилизуют про¬ 
пусканием через микропористые фильтры. 
Вводят с помощью специальных микронасо¬ 
сов, начиная со скорости 5...10 мкг/мин. Ско¬ 
рость введения увеличивают каждые 5 мин 
до достижения желаемого терапевтического 
эффекта, поддерживая затем выявленную по¬ 
стоянную скорость инфузии. 

К венозным вазодилататорам-нитратам, 
кроме нитроглицерина и содержащих его пре¬ 
паратов, относятся такие длительно дейст¬ 
вующие нитраты, как нитросорбид и 

3 р и н и т, которые могут быть использо¬ 
ваны для лечения больных с хронической 
сердечной недостаточностью. 


АРТЕРИАЛЬНЫЕ ВАЗОДИЛАТАТОРЫ 

Апрессин (гидралазин). Фармакодинамика. 
Относится к веществам миотропного действия. 
Вмешивается на субклеточном уровне в про¬ 
цесс сокращения гладких мышц артерий и 
артериол. Их расширение приводит к умень¬ 
шению посленагрузки, к возрастанию сердеч¬ 
ного выброса, силы и в меньшей степени — 
частоты сокращений сердца. При этом возра¬ 
стает потребность миокарда в кислороде, мо¬ 
гут возникнуть симптомы коронарной недо¬ 
статочности. Не исключено прямое кардио¬ 
стимулирующее действие апрессина. Показано, 
что апрессин снижает активность дофамин- 
гидроксилазы, уменьшая образование нора¬ 
дреналина и увеличивая коэффициент дофамин/ 
норадреналин в стенках сосудов. Дофамин 
снижает общее периферическое сопротивление 
сосудов, а уменьшение синтеза норадреналина 
способствует этому эффекту. 

Апрессин увеличивает почечный кровоток и 
клубочковую фильтрацию, его введение приво¬ 
дит к возрастанию мозгового кровообращения 
и может привести к подъему давления в ле- 
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точной артерии, что нежелательно для боль¬ 
ных с недостаточностью митрального кла- 

Фармакокинетика. Апрессин хорошо вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта (бо¬ 
лее 80%), однако биоусвояемость его при 
приеме внутрь не превышает 50%, так как он 
инактивируется путем ацетилирования при 
первом прохождении через печень. У быстрых 
ацетиляторов биоусвояемость составляет при¬ 
близительно 30%, у медленных — около 50%. 
Биоусвояемость возрастает при приеме боль¬ 
ших доз апрессина или при назначении его 
с молоком. 

Максимальная концентрация в крови соз¬ 
дается через 3...4 ч после приема апрессина 
внутрь, даже через 24 ч в крови еще опреде¬ 
ляется небольшое количество препарата. При 
внутривенном введении эффект апрессина раз¬ 
вивается не сразу (через 15...20 мин). Препарат 
на 87% связан с белками плазмы крови. 

Биотрансформация апрессина включает в 
себя не только N -ацетилирование, но и гид- 
роксилирование, и конъюгацию с глюкуро- 
новой кислотой. С мочой выводится 12... 14% 
неизмененного апрессина. Период полувыведе- 
ния его составляет 2,2...2,6 ч, клиренс равен 
8...10 млДмин кг). За 5 дней после однократ¬ 
ного приема 100 мг апрессина выводится 
86 % принятой дозы с мочой и 10,5 % — с калом. 

Критерии оценки эффективности и безо¬ 
пасности — см. «Нитроглицерин». 

Взаимодействие. При выраженных наруше¬ 
ниях коронарного кровотока рекомендуется 
комбинировать апрессин с (3-адреноблокато- 
рами. Эффективность препарата возрастает 
при его комбинировании с другими арте¬ 
риальными вазодилататорами и мочегонными 
средствами. Апрессин усиливает седативный 
эффект барбитуратов. 

Нежелательные эффекты: головокруже¬ 
ние, сердцебиение, потливость, анорексия, 
тошнота, рвота, заложенность носа, приливы 
крови к лицу, слезотечение, конъюнктивиты, 
парестезии, отеки. Эти явления, наблюдаемые, 
как правило, в начале лечения, при про¬ 
должении терапии исчезают. Если они носят 
стойкий характер, необходимо уменьшить дозу 
апрессина. Иногда нежелательные реакции на 
апрессин уменьшают противогистаминные 
средства. Реже наблюдаются тремор и судоро¬ 
ги мышц. У 10% больных возникают острые 
ревматоидные состояния. Редко наблюдается 
синдром, напоминающий диссеминированную 
красную волчанку. Апрессин противопоказан 
при индивидуальной непереносимости, язве 
желудка, диффузных заболеваниях соедини¬ 
тельной ткани. 

Формы выпуска, дозы и режим введения, 
Апрессин выпускают в таблетках (покрытых 
оболочкой) и драже по 0,01 и 0,025 г. У детей 
применяют препарат внутрь в дозе 1...2 мг/кг 
в сутки, разделенной на 3 приема. Максималь¬ 
ная- суточная доза составляет 7 мг/кг, но не 
более 200 мг/сут. Внутривенно апрессин вводят 
в дозе 0,2 мг/кг. Инъекцию можно повторить 
через 2...6 ч. 


Фентоламин (регитин). Фармакодинамика. 
Является а-адренолитиком. Блокирует а г 
(постсинаптические) и а 2 -(пресинаптические)- 
адренорецепторы. Его воздействие на а!-ад¬ 
ренорецепторы сосудов выявляется при вве¬ 
дении больших доз. В терапевтических дозах 
(даже при внутривенном введении) сосудорас¬ 
ширяющее действие фентоламина обусловлено 
в большой степени прямым влиянием на гладкие 
мышцы стенки сосудов, главным образом арте¬ 
рий, артериол и прекапиллярных сфинктеров, 
но и вен тоже. В результате фентоламин 
вызывает снижение артериального давления 
и некоторое возрастание венозной емкости, 
общее периферическое сопротивление сосудов 
снижается, уменьшается давление в бассейне 
легочной артерии, особенно у больных с ги¬ 
пертензией малого круга кровообращения. Не¬ 
обходимо подчеркнуть, что длительного сни¬ 
жения давления в сосудах легких добиться 
с помощью фентоламина не удается. Есть сооб¬ 
щения о случаях парадоксального повышения 
давления в малом круге кровообращения, 
возникающего под влиянием фентоламина. 

Фентоламин вызывает увеличение сердеч¬ 
ного выброса. Этот эффект возникает и за счет 
рефлекторного воздействия на сердце, обуслов¬ 
ленного расширением сосудов, и за счет бло¬ 
кады фентоламином а 2 -адренорецепторов, на¬ 
ходящихся на мембране пресинаптических 
окончаний, что приводит к увеличению осво¬ 
бождения медиатора симпатической нервной 
системы (норадреналина) и усилению сти¬ 
муляции им Р г адренорецепторов миокарда. 
Этот эффект предрасполагает и к возникнове¬ 
нию аритмий сердечной деятельности. Увели¬ 
чение сердечного выброса фентоламином 
возникает даже при сниженном давлении напол¬ 
нения левого желудочка. 

Блокадой фентоламином пресинаптических 
а 2 -адренорецепторов в холинергических синап¬ 
сах и увеличением освобождения ацетилхолина 
обусловлены, по-видимому, парасимпатоми- 
метические эффекты препарата: саливация, 
усиление перистальтики и диарея. Эти неже¬ 
лательные реакции фентоламина снимаются 
атропином. 

Фентоламин вызывает гистаминоподобные 
эффекты: стимулирует секрецию желудочного 
сока, расширяет капилляры и увеличивает их 
проницаемость. 

Фармакокинетика фентоламина изучена 
недостаточно. Известно, что препарат плохо 
всасывается при приеме внутрь, биоусвояемость 
его не превышает 20%. С мочой выводится 
в неизмененном виде около 10% введенной 
дозы фентоламина. 

Показания к применению. Фентоламин 
эффективен при лечении острой и хронической 
сердечной недостаточности. Он применяется 
у детей с пороками сердца (недостаточностью 
митрального и аортальных клапанов, дефек¬ 
том межжелудочковой перегородки, атриовен¬ 
трикулярной коммуникацией), с хроническими 
неспецифическими миокардитами. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Нитроглицерин». 
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Нежелательные эффекты: головокруже¬ 
ние, покраснение и зуд кожи, набухание сли¬ 
зистой оболочки носа, тошнота, рвота, понос, 
обострение язвенной болезни, гастрита. Карди¬ 
альные нежелательные реакции фентолами- 
на — это тахикардия, боли за грудиной, сер¬ 
дечные аритмии. При передозировке воз¬ 
можно развитие ортостатического коллапса. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Фентоламин гидрохлорид выпускается в порош¬ 
ке и в таблетках по 0,025 г. За рубежом вы¬ 
пускается фентоламин метансульфонат, или 
мезилат, в ампулах для инъекций (1 мл 0,5% 
раствора). Средняя суточная доза фентоламина 
у детей для приема внутрь (после еды) со¬ 
ставляет 2...3 мг/кг. Ее назначают в 3 — 5 прие¬ 
мов. Курс лечения — 3...4 нед и более. Внутри¬ 
венно фентоламин вводят (взрослым) в каче¬ 
стве периферического вазодилататора при 
острой сердечной недостаточности, разводя 
10 мг в 20 мл изотонического раствора натрия 
хлорида. Скорость введения — 1,3 мг/мин или 
капельно по 10 мг/ч. 

ВАЗОДИЛАТАТОРЫ 
СМЕШАННОГО ДЕЙСТВИЯ 

Натрия нитропруссид (ниприд). Фармакоди¬ 
намика. Ниприд оказывает прямое миотропное 
действие на артерии и вены. Механизм этого 
действия недостаточно изучен, но обнаружено, 
что препарат снижает накопление кальция в 
миоцитах сосудистой стенки, уменьшая тонус 
сосудов. На другие гладкомышечные органы 
(желудочно-кишечный тракт, матка) нитро¬ 
пруссид натрия не оказывает существенного 
влияния. Расширяя резистивные и емкостные 
сосуды, препарат снижает пред- и послена- 
грузку. В отсутствие сердечной недостаточ¬ 
ности сердечный выброс снижается или не из¬ 
меняется. Однако если сердечный выброс сни¬ 
жен, то ниприд его увеличивает. Артериаль¬ 
ное давление препарат снижает вне зависимости 
от положения тела больного, но в венозной 
системе депонируется больше крови в верти¬ 
кальном положении, чем в положении лежа. 
Ниприд снижает повышенное давление в сосу¬ 
дах легких. Почечный кровоток и скорость 
гломерулярной фильтрации возрастают под 
влиянием препарата. Ниприд уменьшает ко¬ 
ронарную недостаточность в противополож¬ 
ность артериальным вазодилататорам. Час¬ 
тота сокращений сердца обычно возрастает 
при отсутствии сердечной недостаточности и 
тахикардии; в последних случаях она снижа¬ 
ется, что также способствует улучшению пи¬ 
тания миокарда. Изменением скорости инфу¬ 
зии препарата можно достаточно легко регу¬ 
лировать величину артериального давления 
больных. Отсутствие чувствительности или 
развитие толерантности к препарату наблю¬ 
дается редко. 

Фармакокинетика. Прием нитропруссида 
натрия внутрь не приводит к каким-либо из¬ 
менениям гемодинамики. Инфузируемый пре¬ 
парат в крови быстро превращается в цианид. 


возможно, взаимодействуя с сульфгидриль- 
ными группами мембран эритроцитов. Период 
полувыведения самого нитропруссида натрия 
составляет всего несколько минут. В печени 
цианиды превращаются в тиоцианаты. Период 
полувыведения этих конечных продуктов био¬ 
трансформации ниприда равен 4...7 дням. Он 
существенно возрастает при нарушении функ¬ 
ции почек. Пик концентрации тиоцианатов 
наблюдается через 45 мин после начала 
инфузии препарата. Быстрое введение нитро¬ 
пруссида натрия недопустимо не только 
из-за опасных изменений гемодинамики, но 
и из-за опасности кумуляции цианидов. Эф¬ 
фекты препарата возникают быстро — уже че¬ 
рез 2...5 мин после начала внутривенного 
введения. После окончания инфузии артериаль¬ 
ное давление начинает восстанавливаться че¬ 
рез 1...3 мин и через 5... 15 мин возвращается 
к исходному уровню. 

Показания к применению. Ниприд приме¬ 
няется главным образом при острой сердеч¬ 
ной недостаточности, отеке легких. Хрониче¬ 
ская сердечная недостаточность служит пока¬ 
занием к использованию препарата в случаях 
быстрого нарастания нарушений гемодинами¬ 
ки и при рефрактерное™ к терапии, особенно 
на фоне мочегонных средств, например при 
кардиомиопатии, митральной и аортальной 
недостаточности. При обструктивных пора¬ 
жениях клапанов (митральный или аортальный 
стеноз) нитропруссид натрия неэффективен. 
В хирургии его используют для осуществле¬ 
ния управляемой гипотензии, чтобы уменьшить 
кровоточивость в области операционной ра¬ 
ны. Нитропруссид натрия иногда применяют 
для выявления детей с дефектом межжелу¬ 
дочковой перегородки. При инфузии препа¬ 
рата у таких детей снижается повышенное 
конечное диастолическое давление в левом 
желудочке и в легочной артерии, возрастает 
сердечный выброс. Иногда нитропруссид нат¬ 
рия используют при болезни Рейно и при 
отравлениях спорыньей. 

При коарктации аорты, артериовенозных 
шунтах, гипотиреозе, почечной и печеночной 
недостаточности натрия нитропруссид проти¬ 
вопоказан. 

Критерии оценки эффективности и безо¬ 
пасности — см. «Нитроглицерин». 

Проводя инфузию нитропруссида натрия, 
пользуются следующими критериями: давле¬ 
ние в легочной артерии снижают до 40...50% 
от исходного уровня, а нормальное артериаль¬ 
ное давление допустимо снижать не более 
чем на 15.„20%. 

Взаимодействие. Не рекомендуется комби¬ 
нировать нитропруссид натрия с другими 
гипотензивными средствами, которые резко 
усиливают его влияние на артериальное дав¬ 
ление. В раствор, содержащий нитропруссид 
натрия, не следует добавлять другие препа- 

^ Нежелательные эффекты. Симптомы ост¬ 
рой токсичности нитропруссида натрия явля¬ 
ются вторичными и зависят от гипотензии и 
вазодилатации: тошнота, рвота, потливость, 


118 






беспокойство, головная боль, головокружение, 
сердцебиение, боли за грудиной. Они пол¬ 
ностью исчезают, когда введение препарата 
прекращается или снижается скорость инфу- 

Накопление промежуточного продукта био¬ 
трансформации нитропруссида натрия — циа¬ 
нида может происходить либо при очень 
длительной (свыше трех суток) инфузии пре¬ 
парата, либо при интоксикации чрезмерно 
высокими дозами его. В этих случаях нару¬ 
шается активность ферментов тканевого дыха¬ 
ния, возникает тканевая гипоксия. Специ¬ 
фическая антидотная терапия состоит в при¬ 
менении метгемоглобинообразователей: 1% 
раствор метиленового синего или хромосмон — 
20... 100 мл внутривенно. Эти препараты пере¬ 
водят гемоглобин в метгемоглобин, связываю¬ 
щий цианиды. 

Длительное введение нитропруссида нат¬ 
рия может приводить к кумуляции тиоциа¬ 
ната, особенно при нарушении функции почек 
у больных. Накопление тиоцианата в крови 
выше 0,1 г/л приводит к возникновению сла¬ 
бости, гиперрефлексии, затруднения речи, го¬ 
ловокружений, мышечных спазмов, судорог, 
психозов. В этих случаях, кроме прекращения 
приема препарата, применяют симптоматиче¬ 
скую терапию. 

При длительном применении нитропруссида 
натрия возможно возникновение гипотиреои¬ 
дизма, так как тиоцианат вмешивается в 
транспорт йода в щитовидную железу. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Натрия нитропруссид выпускают в ампулах, 
содержащих 0,05 г (50 мг) препарата (дигидрат) 
в лиофилизированной форме; вещество красно¬ 
коричневого цвета, растворимое в воде. К каж¬ 
дой ампуле с препаратом приложена ампула 
с растворителем - 2 мл 5% раствора глюкозы. 
Раствор нитропруссида натрия для инфузии 
готовят непосредственно перед употребле¬ 
нием: сначала препарат растворяют в придан¬ 
ном к нему растворителе, а затем этот раствор 
разводят в 1000, 500 или 250 мл 5% раствора 
глюкозы. В результате в 1 мл полученного 
окончательно раствора содержатся соответст¬ 
венно 50, 100 или 200 мкг нитропруссида нат¬ 
рия. Разрешается применять только свежепри¬ 
готовленные растворы, которые используют в 
течение не более чем 4 ч, храня в защищенном 
от света месте (свежий раствор имеет слегка 
коричневатую окраску, темнея на свету; раст¬ 
воры, имеющие голубой, зеленый и темно¬ 
красный цвет, применять нельзя). 

У детей и взрослых используют одни и 
те же дозы натрия нитропруссида. В. И. Мете¬ 
лица в «Справочнике кардиолога по клиниче¬ 
ской фармакологии» (М., 1987) приводит 

подробную инструкцию по применению этого 
препарата. 

Начальная доза для больных, не полу¬ 
чающих другие препараты, снижающие арте¬ 
риальное давление, должна составлять 
0,5 мкгДкг • мин). При необходимости ско¬ 
рость инфузии увеличивают постепенно до 
8 мкгДкг • мин), ориентируясь на постоянно 


регистрируемые показатели гемодинамики и 
добиваясь улучшения сердечной деятельности. 
Инфузия препарата должна быть прекращена, 
если при скорости введения 8 мкгДкг ■ мин) 
гипотензивный эффект не наблюдается в тече¬ 
ние первых 10 мин инфузии. 

При разбавлении 50 мг натрия нитропрус¬ 
сида в 1000 мл 5% раствора глюкозы 1 капля 
такого, готового для инфузии, раствора (1 мл — 
это 17 капель, или 50 микрокапель) содержит 
около 3 мкг, 1 микрокапля — 1 мкг. Если 50 мг 
препарата разбавляют в 500 мл или в 250 мл 
5% глюкозы, то 1 капля содержит около 6 мкг 
или 12 мкг, а 1 микрокапля — около 2 мкг или 
4 мкг соответственно. По ходу инфузии для 
удобства дозирования один раствор можно 
заменять другим. Введение растворов удобнее 
всего осуществлять с помощью специальной 
микрокапельницы с регулятором. 

Для подсчета необходимого количества 
капель рекомендуется использовать 2 сле¬ 
дующие формулы: 

Скорость введения в мкгДкг • мин) ■ масса 
тела больного (кг) = количество мкг в 1 мин. 


Количество мкг 
Количество мкг і 


= количество ка- 


Пример. Больному ребенку с массой тела 
20 кг необходимо начать инфузию со ско¬ 
ростью 0,5 мкгДкг-мин): 

1. 0,5-20= 10 (мкг/мин). 

2. Для раствора, где 50 мг разведены 
в 1000 мл: 

10 мкг/мин . , , . 

- ! — = 3,3 капли в 1 мин (точнее 10 ка- 

3 мкг/кап 

цель за 3 мин). 

Празозин (пратисол, минипресс). Фармако¬ 
динамика. Празозин избирательно блокирует 
постсинаптические <х г адренорецепторы, прак¬ 
тически не влияя на пресинаптические а 2 -адре- 
норецепторы, регулирующие освобождение 
норадреналина из окончаний симпатических 
нервов. В связи с этим празозин, в отличие от 
фентоламина — неизбирательного а-адреноли- 
тика, не увеличивает частоту и силу сокращений 
сердца за счет усиления освобождения медиа¬ 
тора и действия его на (3-адренорецепторы 
миокарда. Празозин расширяет артериальные 
и венозные росуды за счет блокирования 
а!-адренорецепторов, находящихся в сосуди¬ 
стой стенке, и, по-видимому, благодаря пря¬ 
мому миотропному действию, механизм кото¬ 
рого не выяснен окончательно. Влияние пра- 
зозина на гемодинамику сходно с эффектами 
натрия нитропруссида: снижаются артериаль¬ 
ное давление, венозный приток к сердцу, конеч¬ 
ное диастолическое давление в желудочках 
и давление в бассейне легочной артерии, сни¬ 
жается общее периферическое сопротивление 
сосудов, облегчается работа сердца. При 
длительном использовании празозин вызы- 
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вает задержку воды в организме, что ослабляет 
его влияние на работу сердца и артериальное 
давление. 

Фармакокинетика. При приеме внутрь био¬ 
усвояемость празозина составляет 57...60%, 
так как на этом этапе кинетики препарата до¬ 
статочно велик удельный вес процесса «метабо¬ 
лизма первого прохождения» через печень. 
В плазме крови празозин связан на 93 % с бел¬ 
ками. Элиминация его осуществляется глав¬ 
ным образом за счет биотрансформации в пе¬ 
чени (99% введенной дозы). В связи с этим 
при почечной недостаточности кинетика пра¬ 
зозина изменяется мало. Период полувыведе- 
ния препарата равен (приблизительно) 3 ч, 
однако объем распределения (0,6 л/кг, или 
36...42 л у людей с массой тела 60...70 кг) 
говорит о том, что празозин в значительно 
больших количествах находится в тканях, чем 
в крови. Действительно, гипотензивный, на¬ 
пример, эффект празозина не коррелирует с его 
концентрацией в плазме крови и сохраняется 
несколько дней после отмены препарата. Сле¬ 
дует отметить, что при выраженной сердечной 
недостаточности концентрация празозина в 
крови возрастает, и увеличивается период полу- 
выведения его из плазмы крови. 

Показания к применению. Празозин исполь¬ 
зуют при хронической сердечной недостаточ¬ 
ности и артериальной гипертензии. Достаточ¬ 
ный опыт применения препарата у детей отсут¬ 
ствует. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Нитроглицерин». 

Взаимодействие. Синергистами празозина, 
с которыми его рекомендуют сочетать, явля¬ 
ются мочегонные средства (тиазиды) и (1-адре- 
ноблокаторы. 

Нежелательные эффекты — это головная 
боль, головокружение, бессонница, слабость, 
утомляемость, тошнота. Эти явления нерезко 
выражены и самопроизвольно проходят. У '/з 
больных, принимающих празозин, в крови вы¬ 
является антинуклеарный фактор. Наиболее не¬ 
приятными побочными эффектами празозина 
являются развитие ортостатического коллапса 
и синкопе, которые чаще возникают после 
приема первых доз препарата. Этот так на¬ 
зываемый «феномен первой дозы» обусловлен 
неадекватным венозным возвратом крови, 
следствием чего является резкое снижение 
частоты сердечных сокращений. Чтобы свести 
к минимуму вероятность развития описанного 
феномена лечение необходимо начинать, по¬ 
степенно увеличивая дозы до необходимых. 
Другие нежелательные реакции на празозин: 
кожные сыпи, артралгии, сухость слизистых, 
редко — тахикардия. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. Вы¬ 
пускают празозин в таблетках по 0,001; 0,002 
и 0,005 г (1; _2 и 5 мг). Взрослым назна¬ 
чают в первые дни по 0,5 мг перед сном 
(в положении лежа), затем по 0,5 мг 2—3 раза 
в день. Через несколько дней дозу увеличивают 
до 1 мг 2—3 раза в день. Постепенно увели¬ 
чивая суточную дозу, подбирают оптималь¬ 
ную дозу для данного больного (обычно 


4...6 мг). Максимальная суточная доза — 20 мг. 
Препарат не рекомендуют назначать детям 
до 15 лет. 

Ганглиоблокаторы. Фармакодинамика. Пре¬ 
параты этой группы используют при острой 
левожелудочковой недостаточности (сердечная 
астма или отек легких) для расширения пе¬ 
риферических сосудов — артерий и вен, для 
снижения преднагрузки (депонирование крови 
в венозном русле, уменьшение притока крови 
к сердцу) и посленагрузки, что улучшает 
функцию миокарда, увеличивает сердечный 
выброс, уменьшает давление в сосудах малого 
круга кровообращения. Ганглиоблокаторы яв¬ 
ляются н-холинолитиками. Свое влияние на 
сосуды они осуществляют за счет блокирова¬ 
ния н-холинорецепторов симпатических гангли¬ 
ев, что ведет к «десимпатизации» сосудов, 
к торможению сосудосуживающей импульса- 
ции. Одновременно с ликвидацией условий, 
способствующих развитию отека легких, ганг- 
лиолитики улучшают микроциркуляцию в тка¬ 
нях за счет снятия спазма прекапиллярных 
сфинктеров. Ганглиоблокаторы при однократ¬ 
ном введении снижают гломерулярную фильт¬ 
рацию и почечный кровоток, увеличивают 
резистентность сосудов почек. Блокируя про¬ 
ведение импульсов в парасимпатических ганг¬ 
лиях, ганглиолитики оказывают влияние на 
гладкую мускулатуру и железы желудочно- 
кишечного тракта (снижение тонуса, моторики 
и секреции), мочевыделительной системы ( рас¬ 
слабление мочевого пузыря), матки (усиление 
сокращений). 

Фармакокинетика ганглиоблокаторов изу¬ 
чена плохо. Наиболее часто используемые 
в детской практике препараты — бензогексо- 
ний и пентамин — являются бис-четвертич- 
ными аммониевыми соединениями. Они плохо 
проникают через различные тканевые барьеры. 
После введения в кровь или всасывания из места 
инъекции ганглиоблокаторы поступают во вне¬ 
клеточную жидкость. Выводятся в неизменен¬ 
ном виде с мочой; нарушение выделитель¬ 
ной функции почек приводит к кумуляции пре¬ 
паратов. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. При введении ганглиолитиков арте¬ 
риальное давление не должно снижаться более 
чем на */з от исходного уровня. 

Взаимодействие. Ганглиоблокаторы явля¬ 
ются синергистами венозных вазодилататоров, 
также рекомендуемых при острой левожелу¬ 
дочковой недостаточности, однако опыт их 
совместного применения отсутствует. Адре- 
номиметики (норадреналин, мезатон, изадрин, 
орципреналин, салбутамол и др.) и холиноми- 
метики (пилокарпин, карбахолин, ацеклидин) 
дают более сильный эффект при введении на 
фоне ганглиолитиков, так как последние по¬ 
вышают реактивность периферических адрено- 
и холинорецепторов, вызывая вегетативную 
«денервацию». 

Нежелательные эффекты. Введение ганг¬ 
лиолитиков может привести к развитию орто¬ 
статического коллапса. Его возникновение 
у детей до 3-летнего возраста менее вероятно. 
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Дозы (однократные) ганглиоблокаторов для детей (на 1 кг массы тела) 


Возраст детей 

Пентамин (внутримышечно) 

Бензогексоний (внутривенно) 

мг 

мл 5% раствора 

мг 

мл 2,5% раствора 

Грудной 

2...4 

0,16...0,36 

1...2 

0,04...0,08 

2...4 года 

1,5...2 

0,12...0,16 

0,5...2 

0,02...0,08 

5...7 лет 

1... 1,5 

0,08...0,12 

0,5 

0,02 

Старше 8 лет 

0,5...1 

0,04...0,08 

0,5 

0,02 


так как у них клетки симпатических ганглиев 
функционируют более автономно, чем у более 
старших детей и взрослых. Так как трудно 
представить, чтобы больные с острой лево¬ 
желудочковой недостаточностью не находились 
в положении лежа перед введением ганглио¬ 
блокаторов и в последующие 2...2,5 ч, то раз¬ 
витие этого осложнения маловероятно у обсуж¬ 
даемых больных. При применении ганглиоли- 
тиков могут возникать и такие нежелательные 
реакции, как общая слабость, сухость во рту, 
расширение зрачков, инъекция сосудов склер. 
Большие дозы препаратов могут привести 
к развитию атонии мочевого пузыря, наруше¬ 
нию мочеиспускания с застоем мочи, способ¬ 
ствующим развитию цистита и атонии ки¬ 
шечника вплоть до паралитического илеуса. 
В связи с замедлением тока крови необходима 
осторожность при назначении препарата боль¬ 
ным, склонным к тромбообразованию. Ган- 
глиолитики не рекомендуют применять при 
выраженной гипотонии, нарушении функции 
почек, при тромбозах. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Бензогексрний выпускают в ампулах, со¬ 
держащих 1 мл 2,5 % раствора. Пентамин— 
в ампулах по 1 или 2 мл 5% раствора. 

В неотложной педиатрии пентамин вводят 
чаще внутримышечно, а бензогексоний — 
внутривенно медленно (6...8 мин) в 10...20 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 
глюкозы. Возрастные дозы представлены 
в табл. 16. 


МОЧЕГОННЫЕ СРЕДСТВА 

Назначение диуретиков при хронической 
сердечной недостаточности направлено на 
выведение из организма больного натрия 
(имеется положительный баланс натрия) и отеч¬ 
ной жидкости с мочой. При острой сердечной 
недостаточности мочегонные средства приме¬ 
няют для уменьшения объема циркулирующей 
крови и дегидратации легких. 

Диурез можно увеличить не только назна¬ 
чением мочегонных средств: он возрастает при 
приеме сердечных гликозидов, усиливающих 
сердечный выброс и почечный кровоток, при 
инфузии альбумина в случаях гипопротеине- 
мии. Однако основными средствами, ликви¬ 
дирующими отеки, уменьшающими объем цир¬ 
кулирующей крови, являются диуретики. 

Существует много классификаций мочегон¬ 


ных средств, которые делят их на группы в 
зависимости от химической структуры, меха¬ 
низма действия, главного участка нефрона, где 
разворачивается эффект препарата. Для при¬ 
менения в клинической практике важное значе¬ 
ние имеют классификации, разделяющие диу¬ 
ретики по силе действия, скорости наступления 
и длительности эффекта (табл. 17). 

Так как механизм действия осмотических 
диуретиков состоит прежде всего в повышении 
осмотического давления в плазме крови, что 
обеспечивает дегидратацию тканей, приток 
тканевой жидкости в сосуды, увеличение 
объема циркулирующей крови, осмотические 
мочегонные при сердечной недостаточности 
противопоказаны. Не используется по этому 
показанию и диакарб. Тем не менее в конце 
настоящей главы приводятся основные сведе¬ 
ния о клинической фармакологии указанных 
препаратов. 

Не все стадии хронической сердечной недо¬ 
статочности являются показанием к назначе¬ 
нию диуретиков. При ПА стадии мочегонные 
средства применяют лишь в случаях недоста¬ 
точной эффективности сердечных гликозидов. 
Стадии ІІБ и III при наличии отечного синдрома 
являются безусловным показанием к назна¬ 
чению диуретиков в качестве элемента комп¬ 
лексной терапии. 

Выбор мочегонного средства зависит от 
тяжести состояния больного, эффективности 
других лекарственных препаратов, применяе¬ 
мых для терапии сердечной недостаточности, 
чувствительности больного к данному диуре¬ 
тику, наличия нежелательных реакций на 
него. При НА стадии сердечной недостаточ¬ 
ности не требуется, как правило, назначение 
сильных мочегонных средств, можно вполне 
обойтись препаратами средней силы действия 
или слабыми диуретиками. При сердечной недо¬ 
статочности ІІБ и III стадий применяют диуре¬ 
тики средней силы действия и сильные. Их 
назначают, как правило, на фоне спироно- 
лактона, учитывая развитие вторичного гипер¬ 
альдостеронизма и калийсберегающий эффект 
препарата. Иногда, если эффективность до 
этого назначавшихся мочегонных была низкой, 
возникает необходимость применения сразу 
трех диуретиков, например фуросемида, ди- 
хлотиазида и спиронолактона. В таких слу¬ 
чаях возрастает опасность развития неже¬ 
лательных реакций, особенно общих для мно¬ 
гих диуретиков (гипокалиемия, гиперкальцие- 
мия, гиперурикемия — см. ниже). 
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Таблица 17 


Распределение мочегонных средств по силе, скорости наступления и длительности 
диуретического действия 


Сильные 

(мощные, 

«потолочные») 

диуретики 

Средней 

действия 

диуретики 

Слабые 

диуретики 

Быстрое 
возникновение 
(в течение 1 ч). 

скорость 

возникновения 

Медленное 

развитие 

(несколько 

большая 

длительность 

действия 

Тормозят реабсорбцию профильтровавшегося 
в клубочках Na на (%): 

длительность 
(до 8 ч при 
приеме внутрь) 

(1...4 ч) и 
продолжитель¬ 
ность (12...24 ч) 
действия 

10...20 

5...8 

не более 3 

действия 

Фуросемид 
(лазикс, фу¬ 
рантрил) 
Этакриновая 
кислота (уре- 

Осмотиче- 
ские мочегон¬ 
ные (маннит, 
мочевина) 
Клопамид 
(бринальдикс) 

Дихлотиа- 
зид (гипотиа- 
зид) 

Цикломе- 

тиазид 

Оксодолин 

(гигротон, 

хлорталидон) 

Спироно¬ 
лактон (веро- 
шпирон, аль- 
дактон) 
Диакарб 
(фонурит, 
ацетазола- 
мид, диамокс) 
Триамтерен 
(птерофен) 
Амилорид 
Ксантины 
(теофиллин, 
теобромин) 

Фуросемид 
Этакрино¬ 
вая кислота 

Триамтерег 
фект развиваі 
15...20 мин и 
около 12 ч) 

Дихлотиа- 

зид 

Цикломе- 

тиазид 

Клопамид 

Амилорид 

[ (эф- Оксо, 
ется за возник 
длится и дли: 

Спироно¬ 

лактон 

цолин (эффект 
:ает через 2...4 ч 
гея до 3 сут) 


При назначении мочегонных средств необ¬ 
ходимо знать параметры КОС в организме 
больного, учитывая, как данный диуретик спо¬ 
собен их изменить. Выбирая мочегонное сред¬ 
ство, целесообразно обращать внимание в его 
характеристике на способность влиять на ар¬ 
териальное давление, функцию желудочно- 
кишечного тракта, секрецию и эффекты инсу¬ 
лина, процессы гемокоагуляции, так как все это 
может быть существенно изменено у больных 
с сердечной недостаточностью. Следует под¬ 
черкнуть, что гиперальдостеронизм наблюда¬ 
ется в основном у больных с правожелудоч¬ 
ковой и тотальной сердечной недостаточ¬ 
ностью. В отсутствие гиперальдостеронизма 
спиронолактон не оказывает мочегонного дей¬ 
ствия и не дает калийсберегающий эффект. 
Для его получения в таких случаях целесообраз¬ 
но назначение триамтерена или амилорида. 

Фуросемид (лазикс, фурантрил). Фармако¬ 
динамика. Относится к петлевым диуретикам, 
хотя влияет на реабсорбцию натрия не только 
в области петли Генле. Механизм мочегонного 
действия фуросемида заключается прежде 
всего в том, что он значительно увеличивает 
почечный кровоток (по-видимому, за счет уве¬ 
личения синтеза простагландинов в почках). 
Кроме того, препарат снижает энергообеспече¬ 
ние ионных насосов на базальной мембране 
клеток канальцев, тормозя активную реаб¬ 
сорбцию натрия и хлора. Фуросемид умеренно 
увеличивает выведение с мочой калия и гид¬ 
рокарбонатного иона, в большей степени — 
кальция и магния, но снижает экскрецию 
мочевой кислоты. Фуросемид не уменьшает 
клубочковую фильтрацию, что позволяет ис¬ 
пользовать его, если необходимо, при хрони¬ 


ческой почечной недостаточности. Эффектив¬ 
ность препарата резко снижается при гипово- 
лемии, ведущей к уменьшению клубочковой 
фильтрации и почечного кровотока. Фуросемид 
эффективен как в условиях ацидоза, так и при 
алкалозе. 

Повышение фуросемидом концентрации 
натрия в эндолимфе внутреннего уха коррели¬ 
рует с ототоксическим эффектом препарата. 
Выявлены прямое кардиостимулирующе е дей¬ 
ствие фуросемида, й также противоаритмиче- 
ский эффект препарата, удлиняющего эффектив¬ 
ный и функциональный рефракторные периоды 
в элементах проводящей системы сердца и в 
миокарде. Фуросемид оказывает сосудорасши¬ 
ряющее действие, обусловленное как прямым 
■ влиянием^ на гладкие мышцы сосудистой 
стенки, так и уменьшением содержания нат¬ 
рия в миоцитах, что снижает их чувствитель¬ 
ность к катехоламинам. Оказывая контрин¬ 
сулярное действие, фуросемид снижает устой¬ 
чивость организма больных к глюкозе, пред¬ 
располагая к развитию гипергликемии. Этот 
эффект особенно вероятен у больных с ла¬ 
тентным и манифестным сахарным диабетом. 

При заболеваниях почек у детей изменя¬ 
ется эффективность фуросемида. При нефри¬ 
тической форме острого гломерулонефрита от¬ 
вет на введение фуросемида возникает позже, 
он слабее, чем у здоровых детей (натрийурез 
и диурез); калийурез не изменяется. При нефро¬ 
тической форме острого гломерулонефрита 
также снижена диуретическая реакция, а калий¬ 
урез по сравнению со здоровыми детьми уве¬ 
личен. При нефротической и гематурической 
формах хронического гломерулонефрита реак¬ 
ция на диуретик такова же, как у детей без 


















патологии почек, а при смешанной форме 
диурез, натрийурез и экскреция самого фуро- 
семида снижаются. 

Фармакокинетика фуросемида изучена у де¬ 
тей и взрослых достаточно хорошо. Всасыва¬ 
ется препарат из кишечника детей старше 
1 года и взрослых на 63...65%, натощак 
всасывание происходит быстрее. В плазме 
крови 95...97% введенной дозы фуросемида 
связано с альбуминами. Период полувыведе- 
ния препарата из крови составляет 0,5...0,85 ч. 
Около 75% диуретика выводится из организма 
в виде глюкуронидов, клиренс препарата (у 
взрослых) равен 166 мл/(кг ч). Фуросемид 
экскретируется почками путем фильтрации и 
канальцевой секреции (в меньшей степени), 
а также выводится с калом. Через 6 ч под¬ 
вергается элиминации примерно 80% введен¬ 
ной дозы фуросемида, полное выведение его 
происходит через 24 ч. 

Некоторые показатели фармакокинетики 
фуросемида у детей первого полугодия жизни 
в сравнении с таковыми у взрослых приведены 


Новорожденные: 
недоношенные (до 
20 дней) 

доношенные ново¬ 
рожденные дети 
(до 20 дней) 

От 1 до 4 мес 
Взрослые 


19.9.. .26.8 

7.7.. . 13,4 


Кли¬ 

ренс. 

(кг-и) 

10,6 

81,6 


Данные, представленные выше, свидетель¬ 
ствуют о том, что у детей первого полугодия 
жизни, особенно периода новорожденное™, 
элиминация фуросемида замедлена. Необхо¬ 
димо подчеркнуть, что она еще больше замед¬ 
ляется при нарушении выделительной функции 
почек, так как в этом возрасте не происходит 
компенсаторного усиления биотрансформации 
фуросемида в печени и выведения его кишеч¬ 
ником. У новорожденных внепочечные пути 
элиминации фуросемида практически отсутст¬ 
вуют, в этом возрастном периоде общий 
клиренс и почечный близки по своей величине. 
В связи со сказанным повторное введение ди¬ 
уретика в полной дозе детям раннего возраста 
не рекомендуется производить раньше, чем 
через 24 ч, а у недоношенных детей интервал 
лучше увеличить до 48 ч. 

При приеме внутрь фуросемида детьми 
старше 1 года и взрослыми его эффект раз¬ 
вивается в течение первого часа, а продолжи¬ 
тельность действия равна 4...8 ч. При внут¬ 
ривенном введении мочегонный эффект пре¬ 
парата начинается через 3...5 мин (при внутри¬ 
мышечном — через 10... 15 мин), достигает 
максимума через 30 мин и длится 1,5...3 ч. У де¬ 
тей первого полугодия жизни начало и мак¬ 
симум диуретического действия наблюдаются 
позже, чем у более старших детей. После 


внутривенного введения фуросемида новорож¬ 
денным малой массы мочегонный эффект 
начинает развиваться через 15...20 мин, дости¬ 
гает максимума через 1...2 ч, а возвращение 
объема мочи к исходному наблюдается через 
6...16 ч. 

Патология почек существенно изменяет 
фармакокинетику фуросемида. При острой и 
хронической почечной недостаточности по¬ 
чечный клиренс диуретика уменьшается, но 
возрастает выведение фуросемида кишечником. 
При нефротическом синдроме уменьшается 
количество препарата, связанного с альбуми¬ 
нами плазмы крови, увеличиваются количе¬ 
ство диуретика, фильтрующегося в клубочках 
(даже в связанном с белками виде), и ки¬ 
шечная экскреция. 

Показаниями к использованию фуросемида 
являются острая и хроническая почечная недо¬ 
статочность, гипертоническая болезнь, асфик¬ 
сия новорожденных (с реополиглюкином), необ¬ 
ходимость форсирования диуреза при отравле¬ 
ниях лекарственными средствами й другими 
химическими соединениями, выделяющимися 
преимущественно с мочой, а также гиперкаль- 
циемии различного происхождения. Фуросе¬ 
мид — препарат выбора при острой сердечной 
недостаточности с тяжелыми нарушениями 
гемодинамики, его широко используют при 
хронической сердечной недостаточности. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Доза фуросемида (как и других диуре¬ 
тиков) считается правильно подобранной для 
данного больного, если в период активной 
терапии диурез увеличивается до 1,5...2 л 
в сутки. При этом суточное уменьшение 
массы тела у детей старшего возраста не 
должно превышать 1 кг. После ликвидации 
отеков и перехода на поддерживающую тера¬ 
пию критерием ее адекватности является 
поддерживаемая стабильной масса тела ребен¬ 
ка. При острой левожелудочковой недостаточ¬ 
ности основным критерием эффективности те¬ 
рапии мочегонными средствами, кроме увели¬ 
чения диуреза, является ликвидация симпто¬ 
мов развившегося отека легких. 

Взаимодействие. Все мочегонные средства 
усиливают диуретический эффект фуросемида. 
Спиронолактон, кроме того, препятствует 
развитию гипокалиемии при длительном ис¬ 
пользовании фуросемида. Нестероидные про¬ 
тивовоспалительные средства снижают эф¬ 
фективность фуросемида, а в больших дозах 
способны полностью затормозить развитие 
его диуретического действия. Сочетание фу¬ 
росемида с нефротоксичными и ототоксичными 
антибиотиками (цепорин, аминогликозидные 
антибиотики) усиливает указанные нежела¬ 
тельные реакции последних. При комбиниро¬ 
вании фуросемида с препаратами лития клиренс 
последнего снижается. 

Нежелательные эффекты фуросемида воз¬ 
никают редко: диспепсические явления при 
приеме препарата внутрь, умеренная гипото¬ 
ния, гиперурикемия, гипергликемия и обостре¬ 
ние сахарного диабета, иногда аминоацидурия 
и протеинурия, обратимое (как правило) сни- 
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жение слуха, кожные сыпи, снижение числа 
эритроцитов и лейкоцитов в крови, пораже¬ 
ния печени, панкреатит. 

Одной из наиболее часто встречающихся 
нежелательных реакций на диуретики является 
гипокалиемия. При ней отмечаются слабость, 
анорексия, запор. О развитии гипокалиемии 
можно судить по следующим изменениям ЭКГ: 
снижение сегмента ST, снижение амплитуды 
или инверсия волны Т, сливающейся с вол¬ 
ной U , что дает картину удлинения интервала 
Q-T. 

Здесь уместно перечислить мероприятия, 
направленные на предупреждение или коррек¬ 
цию гипокалиемии: прерывистое назначение 
мочегонных, вызывающих потерю калия, ком¬ 
бинирование их с калийсберегающими диурети¬ 
ками, ограничение натрия в пище, использова¬ 
ние обогащенной калием диеты, назначение 
специальных таблеток и растворов калия хло¬ 
рида. Препараты, содержащие калий, лучше 
назначать не в те дни, когда применяется 
диуретик. Или в разное с ним время. Запасы 
калия восстанавливаются в организме через 
разное время после отмены разных мочегонных 
средств, например через 36 ч после прекра¬ 
щения приема фуросемида, через 4...6 сут после 
отмены дихлотиазида. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Фуросемид выпускается в таблетках по 0,04 г 
и в ампулах по 2 мл 1% раствора. Вводят 
препарат внутривенно, внутримышечно и 
внутрь. Средняя суточная доза фуросемида 
составляет 1...2 мг/кг. Максимальная суточная 
доза у детей обычно не превышает 80 мг. 
В связи с тем, что препарат всасывается не пол¬ 
ностью, дозы его, назначаемые внутрь, долж¬ 
ны быть на Vз выше доз для инъекций. 
После подбора индивидуальной дозы фуро¬ 
семида его назначают до ликвидации отеков 
ежедневно: 1 раз в день утром; если внутрь, 
то во время или после еды. Несмотря на отно¬ 
сительно небольшую длительность действия 
фуросемида (4...8 ч), его суточную дозу не 
дробят на несколько приемов, так как при 
этом резко снижается эффективность диуретика. 
В связи с этим равномерное (в течение суток) 
увеличение диуреза получить трудно. Наи¬ 
большее мочегонное действие он оказывает 
в первые 3...5 дней приема. После исчезнове¬ 
ния отеков переходят на прерывистое назна¬ 
чение фуросемида — через день или 1—2 раза 
в неделю. Частота применения препарата при 
поддерживающей терапии подбирается индиви¬ 
дуально (см. выше), так же индивидуально 
решается вопрос о ее необходимости во¬ 
обще. 

Если ребенок ранее не получал фуросемид 
(это касается назначения любого диуретика), не 
следует начинать лечение сразу с назначения 
средней суточной дозы препарата. Необходимо 
вначале применить диуретик в дозе, составля¬ 
ющей '/ 4 —>/г от средней суточной дозы, а затем 
при отсутствии диуретического эффекта уве¬ 
личивать ее: В этих случаях повторное при¬ 
менение диуретика необходимо осуществлять 
после истечения времени его максимального 


действия, однако так, чтобы эффект повтор¬ 
ной дозы не совпал со временем ночного сна 
больного ребенка. 

Клопамид (бринальдикс). По структуре и 
механизму действия близок к фуросемиду, 
хотя расценивается и как производное бензо- 
тиадиазина. Основное место действия препа¬ 
рата — разводящий сегмент восходящего ко¬ 
лена петли нефрона (Генле). По интенсивности 
натрийуретического и диуретического действия 
находится между фуросемидом и дихлотиази- 
дом, обладая примерно одинаковой с послед¬ 
ним калийуретической активностью. 

Эффект клопамида развивается через 

1.. .3 ч после приема внутрь и продолжается 

8.. .18 ч (иногда более суток). При выражен¬ 
ной недостаточности кровообращения диуре¬ 
тический эффект развивается позже, что, 
по-видимому, связано с ухудшением всасыва¬ 
ния клопамида в кишечнике из-за застой¬ 
ных явлений в последнем. 

При ежедневном приеме клопамида диурез 
постепенно уменьшается, антигипертензивный 
эффект нарастает, особенно снижается диасто¬ 
лическое давление. 

Нежелательные реакции, наблюдаемые 
после приема клопамида, совпадают с тако¬ 
выми на фуросемид и дихлотиазид. 

Клопамид выпускают в таблетках по 
0,02 г. Детям назначают по 2...3 мг/(кг-сут), 
но не более 80 мг. Суточную дозу прини¬ 
мают утром за 1 раз. Поддерживающие дозы, 
как правило, составляют 1 / 2 от суточных доз, 
применяемых в период ликвидации отеков. 
Их назначают ежедневно или через день. 

Этакриновая кислота (урегит). Фармакоди¬ 
намика. Угнетает, как и фуросемид, активную 
реабсорбцию натрия и хлора за счет увеличения 
почечного кровотока и снижения активности 
ферментов, участвующих в реабсорбции ионов 
через базальную мембрану клеток нефрона. 
Есть данные о том, что этакриновая кислота 
снижает эффект антидиуретического гормона 
в собирательных трубках. Этакриновая кислота 
увеличивает экскрецию ионов водорода, ам¬ 
мония, титруемых кислот. По сравнению с фу¬ 
росемидом этакриновая кислота в меньшей сте¬ 
пени выводит гидрокарбонатный ион, магний 
и кальций, но вызывает более выраженный 
хлорурез, способствует развитию гипохлоре- 
мического алкалоза. 

Этакриновая кислота имеет несколько более 
сильное мочегонное действие, чем фуросемид. 
Она эффективна у детей любого возраста, даже 
у недоношенных новорожденных, хотя скорость 
развития диуретического действия у детей до 
1 года меньше, а длительность — больше, чем 
у более старших детей и взрослых. 

Фармакокинетика. Этакриновая кислота хо¬ 
рошо всасывается при приеме внутрь, в зна¬ 
чительной степени связывается с белками плаз¬ 
мы крови. После внутривенного введения 
примерно Vз дозы экскретируется печенью, 
а 2 / 3 — почками. В моче находят в равных коли¬ 
чествах неизмененную этакриновую кислоту и 
два ее метаболита. В мочу она попадает путем 
клубочковой фильтрации и секреции в прок- 
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симальном отделе нефрона. Период полувы- 
ведения этакриновой кислоты из плазмы 
крови равен 0,5... 1 ч. Эффект при приеме 
внутрь начинается через 30...60 мин, дости¬ 
гает максимума через 2 ч и длится 6...9 ч. 

Этакриновая кислота применяется по тем 
же показаниям, что и фуросемид. Она часто 
вызывает мочегонное действие в случаях, когда 
другие диуретики оказываются неэффектив¬ 
ными. При почечной недостаточности этакри¬ 
новая кислота малоэффективна. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Фуросемид». 

Взаимодействие. Как и фуросемид, этакри¬ 
новая кислота может усилить ототоксичное и 
нефротоксичное действие аминогликозидных 
антибиотиков и цефалоспоринов. 

Нежелательные эффекты. При развитии 
чрезмерно интенсивного диуретического эф¬ 
фекта возникают резкая гипотония, коллапс. 
При длительном применении могут развиться 
гипокалиемия, гипохлоремический алкалоз. 
Прием препарата может сопровождаться сла¬ 
бостью, головокружением, диспепсиями. Эта¬ 
криновая кислота обладает ототоксич- 
ностью. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Этакриновую кислоту выпускают в таблетках 
по 0,05 г и в ампулах, содержащих. 0,05 г нат¬ 
риевой соли препарата, которую растворяют 
в изотоническом растворе натрия хлорида или 
глюкозы (20 мл). Внутрь и внутривенно 
этакриновую кислоту назначают детям в суточ¬ 
ной дозе 1.5...2 мг/кг. Суточную дозу при¬ 
нимают внутрь в 1 или 2 приема (в 9 и 
12 ч) после еды. Режим назначения препа¬ 
рата - см. «Фуросемид». 

Дихлотиазид (гипотиазид). Фармакодинами- 


чаются умеренная потеря гидрокарбонатного 
аниона и увеличение в плазме крови кальция 
и мочевой кислоты. Следует специально под¬ 
черкнуть, что из всех мочегонных средств тиа- 
зиды (производные бензотиадиазина) оказы¬ 
вают наиболее выраженное калийуретическое 
действие. 

Дихлотиазид не изменяет клубочковую 
фильтрацию и почечный кровоток, на его моче¬ 
гонное действие не влияют сдвиги КОС в сторо¬ 
ну ацидоза или алкалоза. 

Тиазиды, в частности дихлотиазид, оказы¬ 
вают наиболее выраженное среди всех диуре¬ 
тиков антигипертензивное действие, которое 
обусловлено и мочегонным эффектом (умень¬ 
шение объема циркулирующей крови), и сни¬ 
жением содержания натрия в сосудистой стен¬ 
ке, что приводит к уменьшению ее реакции на 
сосудосуживающие биологически активные 
вещества. 

Дихлотиазид уменьшает диурез и чувство 
жажды при несахарном мочеизнурении, сни¬ 
жает повышенное осмотическое давление 
плазмы крови. При этом улучшается концен¬ 
трационная способность почек и тормозится 
активность центра жажды. 

Фармакокинетика. Дихлотиазид хорошо 
всасывается в кишечнике, эффект начинается 
через 30...60 мин, достигая максимума в среднем 
через 2 ч (1...4 ч), и продолжается 10...12 ч. 
В организме дихлотиазид мало подвер¬ 
гается биотрансформации: 70—90% введен¬ 
ной дозы выводится в неизмененном виде. 
За первые 6 ч после приема выводится 50% пре¬ 
парата. 

Ниже представлены некоторые параметры 
фармакокинетики дихлотиазида у детей после 
первого года жизни и у взрослых: 


в кишечнике. 


Экскреция 


Связывание 
с белками 


Период 
полувы- 
ведения, 1 


распределения, 


Клиренс, 
мл! (кг ■ мин) 


71 ±15 70...90 


40... 65 


6...10 0,83 ±0,3 2,5 ±0,2 

(до 13) 


ка. Снижает активную реабсорбцию хлора и, 
соответственно, пассивную — натрия и воды 
в широкой части восходящего колена петли 
Генле за счет уменьшения энергообеспечения 
процесса переноса хлора через базальную 
мембрану. Кроме того, дихлотиазид нарушает 
экскрецию кальция в дистальных канальцах, 
повышая тем самым его концентрацию в 
плазме крови. Кальций же снижает активность 
мембранной АТФазы, что нарушает актив¬ 
ную реабсорбцию натрия в проксимальных 
канальцах. Для дихлотиазида, особенно в высо¬ 
ких дозах, вводимых внутривенно, свойст¬ 
венно весьма умеренное угнетение карбоангид¬ 
разы, что также влечет за собой уменьшение 
активной реабсорбции натрия. Мочегонный 
эффект препарата характеризуется приростом 
выделения натрия на 5...8%, хлор выводится 
в эквивалентных с натрием количествах, отме- 


Фармакокинетика дихлотиазида у детей 
периода новорожденное™ и первых месяцев 
жизни изучена недостаточно. Скорость на¬ 
ступления эффекта у них возрастает в течение 
первого месяца жизни, становясь к концу его 
соизмеримой с таковой у взрослых. Величина 
натрийуреза возрастает в течение всего пер¬ 
вого года жизни. У новорожденных отчетли¬ 
вый натрийурез развивается через 3...4 ч, 
максимальный — к концу 5 ч. Но уже в воз¬ 
расте 1 мес диурез у здоровых детей воз¬ 
никает через 2,5 ч, т. е. скорость мочегонного 
действия приближается к таковой у взрослых. 

Эффективность препарата значительно 
снижается при острой и хронической почечной 
недостаточности, при этом уменьшается его 
клиренс и возрастает (в основном при острой 
почечной недостаточности) период полуэлими- 
нации. 
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Показания к применению. Дихлотиазид ис¬ 
пользуется при хронической сердечной недо¬ 
статочности, а также при гипертонической 
болезни, глаукоме, несахарном диабете, цир¬ 
розе печени, нефротическом синдроме, при 
идиопатической кальцийурии и оксалатных 
камнях, при отечном синдроме у недоно¬ 
шенных. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности (см. «Фуросемид»), У взрослых препарат 
считают достаточно эффективным, если ско¬ 
рость клубочковой фильтрации после его 
приема увеличивается на 30 мл/мин, и не 
эффективным, если она увеличивается меньше 
чем на 10 мл/мин. 

Взаимодействие. В сочетании с другими 
диуретиками дихлотиазид вызывает более 
сильный мочегонный эффект. Комбинация его 
с калийсберегающими диуретиками считается 
всегда целесообразной, так как при этом сни¬ 
жается вероятность развития гипокалиемии. 
Выпускается препарат триампур, содержащий 
дихлотиазид и триамтерен. Дихлотиазид уси¬ 
ливает действие антигипертензивных средств. 
Вызывая гипокалиемию, гипомагниемию и 
гиперкальциемию, предрасполагает к разви¬ 
тию интоксикаций сердечными гликозидами. 
Дихлотиазид снижает гипогликемический эф¬ 
фект сульфаниламидных противодиабетиче- 
ских средств, тормозя секрецию инсулина 
(производное бензотиадиазина диазоксид, не 
оказывающий диуретического действия, ис¬ 
пользуется при гиперинсулинизме). Дихло¬ 
тиазид усиливает гипокалиемию, возникающую 
при назначении глюкокортикоидов и гипо- 
гликемизирующих средств, потенцирует эф¬ 
фекты антидеполяризующих миорелаксантов и 
барбитуратов (снотворное действие), усили¬ 
вает токсичность ацетилсалициловой кислоты, 
снижая ее экскрецию, и ототоксичных анти¬ 
биотиков. Дихлотиазид увеличивает гипотен¬ 
зивное действие Р-адреноблокаторов и возрас¬ 
тание после их приема уровня триглицеридов 
и уратов в плазме крови. 

Нежелательные эффекты. В предыдущем 
разделе уже упоминались такие нежелатель¬ 
ные реакции на дихлотиазид, как гипокалие- 
мия, гипомагниемия и гиперкальциемия, сни¬ 
жение устойчивости к глюкозе. Задержка 
в организме мочевой кислоты может приво¬ 
дить к артралгиям. При длительном приеме 
дихлотиазида иногда появляются тошнота, 
рвота, понос, слабость (проявление гипонат- 
риемии). Редкие, но опасные осложнения при 
использовании диуретика — это панкреатит, 
гипонатриемия с поражением центральной 
нервной системы. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. Ди¬ 
хлотиазид выпускают в таблетках по 0,025 и 
0,1 г. Назначают суточную дозу препарата 
(2...3 мг/кг, не более 100 мг/сут) в 1 или 2 при¬ 
ема, осуществляемых в первую половину дня. 
Суточную дозу, так же, как и режим поддер¬ 
живающей терапии, подбирают индивидуально 
(см. «Фуросемид»). Продолжительность курсов 
лечения дихлотиазидом составляет 3...5 дней, 
затем следует промежуток в 3...4 дня. При 


длительном применении дихлотиазида его на¬ 
значают иногда 2—3 раза в неделю. Повыше¬ 
ние суточной дозы у детей выше 100 мг 
не приводит к увеличению диуреза и натрий- 
уреза, а калийурез и хлорурез значительно 
возрастают. 

Оксодолин (хлорталидон, гигротон). Фар¬ 
макодинамика. Как дихлотиазид, оксодолин 
снижает реабсорбцию натрия и хлора в широ¬ 
кой части восходящего колена петли Генле. 
Этот же эффект оказывает он и в прокси¬ 
мальной части нефрона. Активность оксодо¬ 
лина зависит от величины клубочковой фильт¬ 
рации: уменьшение ее приводит к снижению 
диуретического эффекта препарата. В связи 
с этим его мочегонное действие слабее выра¬ 
жено при тяжелых нарушениях гемодинамики 
(недостаточность кровообращения ПБ — III 
стадии). Оксодолин может быть эффективным 
при рефрактерное™ к дихлотиазиду. 

Показания к использованию оксодолина 
такие же, как для дихлотиазида. 

Фармакокинетика. Оксодолин хорошо, но 
медленно всасывается при приеме внутрь, од¬ 
нако биоусвояемость его невелика — 64 ± 10%. 
В крови препарат связан с белками на 75,5% 
и с эритроцитами. Объем распределения 
диуретика значительно больше объема крови 
и составляет (3,9 ± 0,8) л/кг. Период полувы- 
ведения оксодолина из плазмы крови равен 
44 ч. После однократного приема за 4 дня 
с мочой выводится 25...50% принятой дозы, 
а общая экскреция с мочой составляет 65%. 
Часть оксодолина экскретируется с желчью 
и калом. Клиренс препарата равен (1,6 ±0,3) 
мл/(кг-мин). Диуретический эффект начинает 
развиваться через 2...4 ч после приема и длит¬ 
ся 2...3 сут. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Фуросемид». 

Взаимодействие. Имеет место синергидный 
эффект при использовании вместе с дру¬ 
гими мочегонными и антигипертензивными 
средствами. 

Нежелательные эффекты такие же, как 
при назначении дихлотиазида, хотя калийуре- 
тический эффект выражен слабее. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Оксодолин выпускают в таблетках по 0,05 г. 
Препарат назначают внутрь однократно в ут¬ 
ренние часы, не чаще 2—4 раз в неделю. 
Средние суточные дозы оксодолина у детей 
составляют в зависимости от возраста 50... 
150 мг до ликвидации отеков, затем их 
уменьшают на Ѵ 3 — 1 / 2 для поддерживающей 
терапии. 

Спиронолактон (верошпирон, альдактон). 

Фармакодинамика. Является антагонистом ми- 
. нералокортикоидного гормона надпочечни¬ 
ков — альдостерона. Тормозит продукцию над¬ 
почечниками и стимулирующее действие аль¬ 
достерона на синтез пермеазы в дистальных 
канальцах, что нарушает обратное поступле¬ 
ние натрия через апикальную мембрану в клет¬ 
ки почечного эпителия и увеличивает экскре¬ 
цию натрия (и воды) с мочой. Эффективен 
спиронолактон только при гиперальдостеро- 
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низме. Прирост выведения натрия и' воды 
составляет после приема спиронолактона не 
более 2%, но более существенно то, что пре¬ 
парат снижает экскрецию с мочой калия. 
Препарат повышает выведение кальция с мо¬ 
чой. 

Спиронолактон влияет не только на ра¬ 
боту почек, он способен повышать активность 
глюкуронилтрансферазы, увеличивая количе¬ 
ство конъюгированного билирубина в моче; 
оказывает прямое положительное инотропное 
действие на миокард. 

Фармакокинетика. Спиронолактон хорошо 
всасывается при приеме внутрь. В плазме 
крови он связан с белками на 98%, имеет 
очень маленький объем распределения; 0,05 л/кг 
(3,5 л у взрослого с массой тела 70 кг), что 
свидетельствует об очень плохом проникно¬ 
вении в ткани и органы, о концентрировании 
после всасывания в сосудистой системе. Спи¬ 
ронолактон быстро биотрансформируется до 
нескольких активных метаболитов, наиболь¬ 
шее значение из которых имеет канренон. 
50 % принятой внутрь дозы выводится с мочой 
в виде метаболитов спиронолактона. Период 
полувыведения его активных метаболитов 
у взрослых равен 10...35 ч. При циррозе пе¬ 
чени и сердечной недостаточности период 
полувыведения возрастает, но существенная 
кумуляция препарата или его метаболитов 
не возникает. Почечная недостаточность опас¬ 
на и возможным развитием кумуляции, и раз¬ 
витием гиперкалиемии. Мочегонный эфффект 
спиронолактона (натрийурез и диурез) прояв¬ 
ляется на 2...5-й день его назначения, так как 
синтезированные до назначения препарата фер¬ 
менты, участвующие в реабсорбции натрия, 
продолжают функционировать. Калийсбере- 
гающий эффект спиронолактона осуществляет¬ 
ся сразу после его приема, так как не связан 
с влиянием препарата на синтез каких-либо 
ферментов. 

Показания к применению спиронолактона — 
это первичный гиперальдостеронизм (синд¬ 
ром Кона), конституциональный гиперальдо¬ 
стеронизм у детей первых лет жизни, вторич¬ 
ный гиперальдостеронизм при хронической 
сердечной недостаточности, циррозе печени, 
нефротическом синдроме, гипертонической 
болезни. Есть данные об использовании спи¬ 
ронолактона в сравнительно больших дозах 
(25 мг/кг) в сочетании с фуросемидом 
(2 мг/кг) при отечном синдроме у новорож¬ 
денных. Спиронолактон применяют при сни¬ 
жении диуретического эффекта других моче¬ 
гонных средств, развивающемся при их дли¬ 
тельном применении вследствие возникнове¬ 
ния вторичного гиперальдостеронизма. Спи¬ 
ронолактон назначают для усиления кардио- 
тонического действия сердечных гликозидов. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Фуросемид» и «Дихлотиазид». 

Взаимодействие. Выше приведены сведе¬ 
ния о синергистических комбинациях спироно¬ 
лактона с другими мочегонными средствами 
и сердечными гликозидами. Известно, что 
ацетилсалициловая кислота и индометацин 


уменьшают диуретическое действие спироно¬ 
лактона, а последний тормозит развитие про¬ 
тивоязвенного эффекта карбеноксолона. Меха¬ 
низм такого взаимодействия неясен. Спироно¬ 
лактон ускоряет биотрансформацию и выведе¬ 
ние сердечных гликозидов. Категорически про¬ 
тивопоказано одновременное применение спи¬ 
ронолактона и калия хлорида. 

Нежелательные эффекты редки. Гипер- 
калиемия развивается при сочетании спироно¬ 
лактона с препаратами калия. У некоторых 
больных отмечаются боли в животе и диарея, 
сонливость, головные боли, кожные сыпи. 
У мужчин может возникнуть гинекомастия, 
у женщин — вирилизация и нарушения менст¬ 
руального цикла. Описана тромбоцитопения 
у ряда больных. Препарат противопоказан 
при почечной недостаточности (опасность ги¬ 
перкалиемии). 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Спиронолактон выпускают в таблетках по 
0,025 г. Детям назначают в суточной дозе 

5.. .6 мг/кг первые 5 дней, затем 2...3 мг/кг. 
Суточную дозу делят на 2-4 приема. Курс 
лечения длится 2...3 нед и более. 

Триамтерен (птерофен). Фармакодинамика. 
Являясь неконкурентным антагонистом альдо- 
стерона, блокирует пассивный транспорт нат¬ 
рия через апикальную мембрану эпителия 
дистальных канальцев почек. Секреция калия 
в дистальных канальцах уменьшается. Дока¬ 
зательством того, что механизм действия 
триамтерена отличается от такового спироно¬ 
лактона, является большее увеличение диуреза 
при совместном назначении этих мочегонных, 
чем при раздельном. Эффект триамтерена не 
зависит от КОС в организме больного. В моче 
под действием препарата происходит возрас¬ 
тание pH из-за некоторого снижения экскре¬ 
ции ионов водорода и увеличения выведения 
гидрокарбонатов. 

При длительном применении привыкание 
к препарату не развивается. 

Фармакокинетика. Триамтерен быстро и 
хорошо всасывается при приеме внутрь. Около 
50—80% препарата в плазме крови связано 
с белками. Выводится триамтерен с мочой 
в основном в виде метаболитов, некоторые 
из которых активны. Выведение препарата 
осуществляется путем фильтрации и каналь¬ 
цевой секреции. Пик экскреции триамтерена 
наблюдается через 1...2 ч после приема, что 
совпадает с началом его максимального дей¬ 
ствия (диуретический эффект начинается через 

15.. .20 мин после приема препарата). Длится 
мочегонное действие триамтерена 12...18 ч. 
Период полувыведения препарата из крови 
составляет 1,5...2,5 ч. 

Триамтерен применяют при отеках, связан¬ 
ных с сердечной недостаточностью, циррозом 
печени, нефротическим синдромом. В связи 
со слабым мочегонным действием самостоя¬ 
тельно назначают препарат редко, чаще в ком¬ 
бинациях с другими диуретиками, особенно 
с тиазидами. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Фуросемид» и «Дихлотиазид». 
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Взаимодействие. Положительный эффект 
комбинации с другими мочегонными рассмот¬ 
рен выше. Опасно сочетание триамтерена 
с препаратами калия. 

Нежелательные эффекты. Наиболее опасна 
гиперкалиемия. Иногда наблюдаются тошно¬ 
та, рвота, головная боль, понижение арте¬ 
риального давления, гипергликемия, гиперури- 
кемия, повышение содержания мочевины в 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Триамтерен выпускают в капсулах по 0,05 г. 
Назначают детям по 0,05...0,15 г/сут в 1 —2 при¬ 
ема (после завтрака и обеда). 

Осмотические диуретики. Это маннит, моче¬ 
вина, сорбит, концентрированные растворы 
глюкозы и глицерин. Объединяют препараты 
в одну группу общие механизмы действия. 

Фармакодинамика. Повышают осмо¬ 
тическое давление в плазме крови, что приво¬ 
дит к притоку жидкости из тканей в кровь и 
увеличению объема циркулирующей крови 
(«высушивающий эффект»). Возрастание объе¬ 
ма циркулирующей крови вызывает: а) увели¬ 
чение синтеза в печени особого натрийурети¬ 
ческого фактора, снижающего реабсорбцию 
натрия и воды в дистальной части нефрона; 
б) расширение приводящей артериолы клу¬ 
бочка, что, в свою очередь, увеличивает фильт¬ 
рацию за счет подъема гидродинамического 
давления и уменьшает секрецию ренина, а сле¬ 
довательно, образование ангиотензина и аль- 
достерона. 

Дополнительный фактор, увеличивающий 
фильтрацию под влиянием осмотических диу¬ 
ретиков, — снижение онкотического давления 
в плазме крови, обусловленное притоком в 
кровь бедной белками тканевой жидкости. 

Ускоряя почечный кровоток, осмотические 
мочегонные способствуют «вымыванию» нат¬ 
рия из интерстициальной ткани, нарушая та¬ 
ким образом функционирование противоточ- 
но-поворотной системы. Следствием этого 
является уменьшение пассивной реабсорбции 
Na + и СГ в восходящем колене петли Генле. 
Таким образом, все механизмы действия осмо¬ 
тических диуретиков приводят к возрастанию 
фильтрации плазмы крови в клубочках и 
уменьшению реабсорбции воды, натрия и 
хлора в петле Генле и дистальном отделе 
нефрона. На выведение калия препараты этой 
группы практически не влияют. 

Из перечисленных выше осмотических мо¬ 
чегонных наиболее сильный и длительный эф¬ 
фект дают маннит и мочевина, так как они 
плохо (маннит) или медленно (мочевина) реаб¬ 
сорбируются в канальцах почек в отличие 
от глюкозы, сорбита и глицерина. 

В педиатрической практике используют 
главным образом маннит. Мочевина способ¬ 
на поступать из межклеточной жидкости 
внутрь клеток, повышая осмотическое давле¬ 
ние в цитоплазме, задерживаться в мозге, 
вызывая развитие здесь вторичного отека, 
предрасполагать к развитию кровотечений, 
возникновению некрозов при попадании под 
кожу, повышать остаточный азот крови. 


Маннит — шестиатомный спирт, являю¬ 
щийся наиболее сильным из существующих 
осмотических мочегонных. Он способен уве¬ 
личить выведение натрия до 20% от всего 
профильтровавшегося в клубочках количества 

Фармакокинетика. Маннит практи¬ 
чески не проникает в клетки тканей, покидает 
сосудистое русло очень малое его количество. 
В течение 24 ч с мочой экскретируется 80% 
введенной дозы препарата в неизмененном 
виде. 10% реабсорбируются почками и выво¬ 
дятся с мочой в течение следующих суток. 
Остальные 10% маннита подвергаются био¬ 
трансформации в тканях, превращаясь в глико¬ 
ген. Поскольку препарат выводится почками 
преимущественно в неизмененном виде, он 
существенно повышает осмолярность мочи, 
что ведет к ^уменьшению канальцевой реаб¬ 
сорбции воды и усилению диуретического эф¬ 
фекта. В раннем детском возрасте (до 3...4 мес), 
особенно в периоде новорожденности, элими¬ 
нация маннита осуществляется медленнее, 
чем у более старших детей, в связи с чем «вы¬ 
сушивающее» действие маннита сильнее выра¬ 
жено и более длительно. 

Показания к применению. Маннит 
используют в качестве диуретика экстренного 
действия у детей любого возраста. Предупреж¬ 
дение развития или ликвидация отека мозга, 
возникновение которого связано с шоком, 
опухолями мозга и его оболочек, абсцессами, 
является одним из наиболее распространен¬ 
ных показаний к назначению маннита. При 
отеках мозга, явившихся следствием травмы 
черепа, воспаления ткани мозга или его обо¬ 
лочек, происходит нарушение барьерной функ¬ 
ции гематоэнцефалического барьера. Из-за 
этого не создается разница осмотического 
давления в крови и спинномозговой жидкости, 
в которую проникает маннит, что приводит 
не только к снижению его эффективности, 
но и к извлечению маннитом жидкости из 
отделов мозга с нормально функционирую¬ 
щим гематоэнцефалическим барьером. Сле¬ 
дует также подчеркнуть, что введение гипер¬ 
тонических растворов новорожденным при¬ 
водит к повреждению их гематоэнцефаличе¬ 
ского барьера, в связи с чем повышение у них 
объема циркулирующей крови после вливания 
маннита может ухудшить состояние детей 
этого возраста с отеком мозга, развившимся 
на фоне гипоксии и ацидоза. 

Маннит используют при отеке легких, 
возникшем после токсического воздействия на 
них бензина, скипидара, формалина и пр., 
при отеке гортани. 

Широко применяют маннит для форсиро¬ 
вания диуреза, в частности при отравлениях 
лекарственными веществами (барбитураты, 
салицилаты, сульфаниламиды, ПАСК, бор¬ 
ная кислота), ядами, вызывающими гемолиз 
эритроцитов (уксусная и щавелевая кислоты, 
антифризы), при переливании несовместимой 
крови. Особое значение имеет в этих условиях 
свойство маннита подщелачивать мочу, что 
приводит, во-первых, к диссоциации многих 
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из перечисленных веществ, являющихся сла¬ 
быми кислотами, снижая их реабсорбцию, а, 
во-вторых, к предупреждению выпадения в оса¬ 
док белков, гемоглобина, а значит, к снижению 
опасности закупорки почечных канальцев и 
развития анурии. 

Маннит назначают детям в олигурическую 
фазу острой почечной недостаточности (мас¬ 
сивная гемоглобинурия, трансфузионная гемо¬ 
литическая реакция, мочекислая нефропатия). 

Применяют маннит у больных с шоками, 
ожогами, сепсисом, перитонитом, остеомие¬ 
литом, у которых препарат улучшает почеч¬ 
ный кровоток, способствует повышению сни¬ 
женного артериального давления, улучшает 
выведение токсических метаболитов. 

В случаях острой задержки жидкости в ор¬ 
ганизме больного при отравлении нестероид¬ 
ными противовоспалительными средствами 
(НПВС: ацетилсалициловая кислота, аналь¬ 
гин, бутадион, бруфен, напроксен, индомета- 
цин) только маннит может оказаться эффек¬ 
тивным для увеличения диуреза, так как НПВС 
резко снижают мочегонное действие петлевых 
диуретиков (фуросемида). 

Критерии оценки эффективно¬ 
сти и безопасности. Определение эф¬ 
фективности введенной дозы маннита произ¬ 
водится по величине диуреза. Так, например, 
при острой почечной недостаточности доза 
маннита считается адекватной, если дает 
прирост диуреза не менее чем 50 мл на 1 м2 
поверхности тела в час. 

Нежелательные эффекты при ис¬ 
пользовании маннита — это головная боль, 
тошнота, рвота, иногда аллергические реак¬ 
ции. При повреждении стенки вен и попадании 
маннита под кожу возникают болезненные 
кровоизлияния. В раннем постнатальном пе¬ 
риоде повышение осмотического давления 
крови, приводя к увеличению проницаемости 
гематоэнцефалического барьера для лекарст¬ 
венных веществ и билирубина, может вызвать 
развитие билирубиновой энцефалопатии и 
кровоизлияний. 

применения. Маннит выпускают в герме¬ 
тически закрытых флаконах (500 мл), содер¬ 
жащих 30 г препарата, и в ампулах по 200, 
400 или 500 мл 15% раствора. Маннит вводят 
внутривенно: либо струйно медленно, либо, 
чаще, быстро капельно, используя готовый 
15% раствор или 10...20% растворы (у детей 
до 3...4 мес, особенно у новорожденных,— 
5... 10% растворы), приготовленные перед 
употреблением. Маннит, содержащийся во 
флаконах, растворяют в воде для инъекций 
или в 5% растворе глюкозы. Ориентировочная 
доза маннита - 1... 1,5 г/кг. Вводят препарат 
со скоростью 25...50 мл/ч (10...20% растворы). 
Детям старше года рекомендуют вначале 
ввести 50...75 мл 20% раствора, сделать 
10-минутный перерыв, оценить выраженность 
мочегонного действия. Если эффекта нет, 
вводят еще 20...30 мл раствора и ждут уси¬ 
ления диуреза в течение 2...3 ч. При сохра¬ 
ненной функции почек маннит вызывает мак¬ 


симальный диуретический эффект через 30... 
90 мин. 

При острой почечной недостаточности ман¬ 
нит вводят в дозе 0,5 г/кг (лучше 10% раствор) 
в течение 2 ч. При далеко зашедшем пораже¬ 
нии почечной паренхимы, когда ответ на 
введение диуретика отсутствует или резко 
снижен, продолжение его инфузии противопо¬ 
казано, поскольку чревато развитием гиперво- 
лемических осложнений. 

Диакарб (фонурит, ацетазол- 
амид, диамокс). Фармакодинамика. 
Ингибирует фермент карбоангидразу, который 
способствует соединению в почечных клетках 
С0 2 и Н 2 0 с образованием Н 2 СО э . Последняя 
диссоциирует на Н + и НС0 3 . Ион НС0 3 
поступает в кровь, а Н + - в просвет канальца, 
обмениваясь на реабсорбируемый натрий. В 
просвете канальца Н + соединяется с тем 
HCOJ, который не реабсорбировался, с обра¬ 
зованием Н 2 С0 3 , диссоциирующей в моче на 
Н 2 0 и С0 2 . Снижение активности карбоангид¬ 
разы диакарбом, происходящее в проксималь¬ 
ном отделе нефрона, приводит к уменьшению 
образования в клетках канальцев угольной 
кислоты. Вследствие этого уменьшается поступ¬ 
ление в кровь иона HCOJ, служащего для 
пополнения щелочных резервов, и поступление 
в мочу иона Н + , обменивающегося на натрий. 
В результате увеличивается выведение натрия 
с мочой в виде гидрокарбонатов; реабсорбция 
хлора изменяется мало. Последнее в сочетании 
с уменьшением образования и поступления 
в кровь гидрокарбонатного иона приводит 
к развитию гиперхлоремического ацидоза. 
В дистальных канальцах и собирательных 
трубках (из-за уменьшения обмена Н + на Na + ) 
усиливается секреция К + в качестве адаптив¬ 
ного механизма, направленного на компенса¬ 
цию потери Na + с мочой. Это ведет к раз¬ 
витию гипокалиемии. 

Снижение активности карбоангидразы диа¬ 
карбом в эндотелиальных клетках хориоидаль¬ 
ного сплетения, по-видимому, является причи¬ 
ной уменьшения секреции и улучшения оттока 
спинномозговой жидкости, что снижает внут¬ 
ричерепное давление. Однако диакарб может 
вызывать и преходящее повышение внутри¬ 
мозгового давления, так как способен увеличи¬ 
вать мозговой кровоток. Диакарб оказывает 
противоэпилептическое действие при некото¬ 
рых видах малых припадков. Этот эффект 
препарата связывают, во-первых, с развитием 
в ткани мозга ацидоза, подобного тому, кото¬ 
рый возникает при назначении кетогенной 
диеты, снижающей «судорожную» готовность 
нейронов, а, во-вторых, с увеличением кон¬ 
центрации С0 2 в нейронах и межклеточной 
жидкости из-за уменьшения активности карбо¬ 
ангидразы (гипокапния при гипервентиляции, 
наоборот, провоцирует эпилептиформную ак¬ 
тивность). 

Диакарб уменьшает продукцию внутри¬ 
глазной жидкости и снижает внутриглазное 
давление, особенно у больных с острым при¬ 
ступом глаукомы. Этот эффект не зависит от 
изменения препаратом системного КОС. Диа- 
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карб тормозит всасывание в тонком кишеч¬ 
нике натрия и хлора, но не гидрокарбонатного 
иона. 

У детей до 1,5 мес диакарб малоэффекти¬ 
вен; у детей старше 1 года эффективность 
такая же, как у взрослых. 

Фармакокинетика. Всасывается диа¬ 
карб в кишечнике хорошо. Максимальная кон¬ 
центрация в плазме крови создается через 2 ч. 
Препарат связан с белками крови на 90...95%, 
не биотрансформируется, выводится почками 
путем активной секреции в неизмененном виде, 
способен реабсорбироваться. Полное выведе¬ 
ние диакарба после однократного приема 
происходит через 24 ч, период полувыведения 
его равен 2,4...3,8 ч. 

Мочегонный эффект диакарба начинается 
через 1...2 ч и длится 6...8 ч. 

честве самостоятельного мочегонного сред¬ 
ства диакарб применяется редко, но его реко¬ 
мендуют назначать при легочно-сердечной 
недостаточности, когда особенно выгодна спо¬ 
собность препарата тормозить накопление 
гидрокарбонатов в крови. При других формах 
сердечной недостаточности диакарб не назна¬ 
чают в связи со слабым мочегонным дейст¬ 
вием и значительными изменениями КОС 
в организме больных. Препарат малоэффекти¬ 
вен при отеках почечного происхождения и 
опасен при уремии и других состояниях, харак¬ 
теризующихся развитием ацидоза, который он 
усугубляет. Диакарб противопоказан при оте¬ 
ках, развивающихся как осложнение цирроза 
печени, так как это заболевание сопровож¬ 
дается повышенной чувствительностью к гипо- 
калиемии; кроме того, возможно дальнейшее 
увеличение содержания аммиака в крови 
больных. 

Диакарб применяют также для лечения 
глаукомы и эпилепсии, при острой горной 
болезни, медленно прогрессирующей гидроце¬ 
фалии у детей и иногда как вспомогательное 
средство при развивающемся отеке мозга 
(в очень высоких дозах: до 70...80 мг/кг). 

Критерии оценки эффективно¬ 
сти и безопасности — см. «Фуросемид» 
и «Дихлотиазид». 

Взаимодействие. Диакарб рекомен¬ 
дуют комбинировать с такими мочегонными, 
как ртутные, тиазиды, ксантины, для усиления 
диуретического эффекта. Однако ртутные моче¬ 
гонные в педиатрии практически не ис¬ 
пользуются, а при комбинировании диакарба 
с тиазидами резко возрастает выведение калия 
и опасность развития и последствий гипокалие- 
мии. Нельзя использовать вместе диакарб и 
кислотообразующие диуретики из-за снижения 
диуреза и развития системного ацидоза. 

Диакарб, способствуя развитию гипока- 
лиемии, предрасполагает к возникновению 
интоксикаций сердечными гликозидами, уси¬ 
ливает и удлиняет эффект недеполяризующих 
миорелаксантов, снижает противоаритмиче¬ 
ское действие хинидина, новокаинамида, кси- 
каина. 

Делая мочу щелочной, диакарб усиливает 


выведение кальция, способствуя развитию 
остеопорозов у больных, длительно получаю¬ 
щих противоэпилептические средства; умень¬ 
шает экскрецию хинидина, эфедрина и других 
лекарственных средств, являющихся слабыми 
основаниями, и, наоборот, увеличивает почеч¬ 
ный клиренс салицилатов, барбитуратов; уси¬ 
ливает противомикробную активность в моче¬ 
выводящих путях аминогликозидных антибио¬ 
тиков, макролидов и линкомицина. 

При совместном назначении диакарба с 
сульфаниламидами, пенициллинами, мето¬ 
трексатом, тиазидами, салицилатами, бута¬ 
диеном, индометацином, дикумарином воз¬ 
никает их конкуренция за выведение путем 
секреции в почках. Результат этого взаимо¬ 
действия трудно предсказуем. 

Нежелательные реакции. Кроме 
уже упоминавшихся гипокалиемии и гипер¬ 
хлоремического ацидоза, необходимо отме¬ 
тить опасность камнеобразования, возникаю¬ 
щего на фоне повышенного содержания каль¬ 
ция в моче, снижение секреции желудочного 
сока, сонливость, нарушение ориентировки, 
парестезии, боли в мышцах, редко — тромбо- 
цитопению и лейкопению. 

Формы выпуска, дозы и режим 
введения. Диакарб выпускают в порошке 
и таблетках по 0,25 г. Назначают по l U~\ таб¬ 
летке в сутки в 1 прием ежедневно в течение 
3...4 дней с промежутком в 2...3 дня. 


СРЕДСТВАСМЕШАННОГО ДЕЙСТВИЯ, 
УСИЛИВАЮЩИЕ СОКРАТИМОСТЬ 
МИОКАРДА И УМЕНЬШАЮЩИЕ 
НАГРУЗКУ НА СЕРДЦЕ 

Дофамин (допамин, допмнн). Фармакодина¬ 
мика. Является, с одной стороны, предшест¬ 
венником в синтезе норадреналина и адрена¬ 
лина в нейронах симпатической нервной си¬ 
стемы и в мозговом слое надпочечников, а 
с другой стороны — нейромедиатором, вы¬ 
деляющимся из окончаний некоторых нейро¬ 
нов головного мозга и симпатической нервной 
системы. Дофамин способен возбуждать спе¬ 
цифические дофаминовые рецепторы (ДА-Р), 
расположенные главным образом в гладких 
мышцах стенки сосудов (ДА,-Р; их стимуля¬ 
ция приводит к расширению сосудов), в мио¬ 
карде (ДА Г Р; усиление работы сердца без 
увеличения частоты сердечных сокращений), 
на мембране пресинаптических окончаний сим¬ 
патических нервов (ДА 2 -Р; торможение осво¬ 
бождения норадреналина). Кроме того, дофа¬ 
мин может стимулировать ^-адренорецепторы. 
Возбуждение Р,-адренорецепторов приводит 
к развитию положительных инотропного и 
слабее выраженного хронотропного эффектов, 
стимуляция Р 2 -адренорецепторов — к расшире¬ 
нию сосудов, расслаблению бронхов и уси¬ 
лению освобождения норадреналина и ацетил¬ 
холина. Дофамин способен возбуждать и 
а-адренорецепторы сосудов, вызывая их суже¬ 
ние, хотя при этом происходит торможение 
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освобождения норадреналина за счет стиму¬ 
ляции пресинаптических а-адренорецепторов. 

Возбуждение перечисленных рецепторов 
происходит в зависимости от концентрации 
дофамина в соответствующих синапсах. При 
инфузии его со скоростью 1...2 мкг/ (кг-мин) 
происходит возбуждение в основном только 
ДА-Р. Если скорость введения возрастает до 

3.. .5 мкг/ (кг • мин), стимулируются ДА-Р и 
Р-адренорецепторы, а при скорости инфузии 

8.. .10 мкг/ (кг-мин) и выше, кроме ДА-Р и 
Р-адренорецепторов, начинают возбуждаться 
и а-адренорецепторы. Наиболее выгодным, 
с точки зрения оптимизации параметров гемо¬ 
динамики, является стимуляция дофамином 
ДА-Р и Р-адренорецепторов, так как возбуж¬ 
дение а-адренорецепторов, хотя и способствует 
повышению сниженного артериального дав¬ 
ления, приводит к централизации кровообра¬ 
щения, нарушениям микроциркуляции в тка¬ 
нях, ухудшению почечного кровотока. 

Фармакокинетика. Дофамин является хо¬ 
рошим субстратом для ферментов, инактиви¬ 
рующих катехоламины: моноаминоксидазы и 
катехоламинортометилтрансферазы. Эти фер¬ 
менты превращают его последовательно 
в 3-4-дигидроксифенилуксусную кислоту и 
в З-метокси-4-гидроксифенилуксусную (гомо¬ 
ванилиновую) кислоту. Имеются и другие 
метаболиты. В связи с быстрым метаболиз¬ 
мом дофамин, во-первых, бесполезно назна¬ 
чаетъ внутрь, он плохо проникает через гема¬ 
тоэнцефалический барьер, плохо всасывается 
при введении под кожу или в мышцы. Во-вто¬ 
рых, период полувыведения дофамина из 
плазмы крови равен нескольким минутам, его 
эффект начинается сразу после начала введения 
и заканчивается через 5...10 мин после окон¬ 
чания инфузии. 

Метаболиты дофамина выводятся с мочой. 

За 24 ч экскретируется в виде метаболитов 
80% введенной дозы дофамина. 

Показания к применению. Дофамин приме¬ 
няют у детей для ликвидации острой сердеч¬ 
ной недостаточности в связи с тем, что он 
при введении со скоростью 3...8 мкг/(кг мин) 
увеличивает ударный и минутный объем серд¬ 
ца, очень мало изменяя при этом частоту сер¬ 
дечных сокращений, снижает венозный возврат 
крови к сердцу, т. е. преднагрузку, и умень¬ 
шает посленагрузку, так как сердце выталки¬ 
вает кровь при сниженном общем перифери¬ 
ческом сопротивлении сосудов (расширяются 
сосуды скелетных мышц, сердца, легких, мозга, 
мезентериальные сосуды, существенно усили¬ 
вается почечный кровоток, ликвидируется 
спазм прекапиллярных сфинктеров). Потреб¬ 
ность миокарда в кислороде возрастает, од¬ 
нако компенсируется возросшим коронарным 
кровотоком. 

Дофамин (2...5 мкг/ (кг-мин) в течение 

24.. .48 ч) оказался эффективным для ликвида¬ 
ции гипертензии малого круга у новорож¬ 
денных. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Инфузия дофамина должна произво¬ 
диться под постоянным контролем за основ¬ 
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ными параметрами гемодинамики. Чем рань¬ 
ше начата терапия дофамином, например при 
шоке, тем выше его эффективность. Считается, 
что вероятность успеха назначения препарата 
высока, если лечение начато, когда скорость 
образования мочи не снизилась еще меньше 
0,3 мл/мин. 

Взаимодействие. Очень выгодно сочетание 
дофамина с вазодилататорами, в частности 
с натрия нитропруссидом, так как при такой 
комбинации уменьшается опасность возник¬ 
новения сужения сосудов (особенно почек) 
из-за возможного а-адреномиметического 
действия дофамина у больных, имеющих по¬ 
вышенную чувствительность к препарату. 
Кроме того, при таком сочетании в большей 
степени, чем во время инфузии одного дофа¬ 
мина, возрастает почечный и ' коронарный 
кровоток. 

Дофамин нельзя назначать совсем или 
необходимо резко снижать дозы (в 10 раз!), 
если больной получает лекарственные сред¬ 
ства — ингибиторы моноаминоксидазы — ниа- 
ламид (нуредал). Коррекция доз дофамина 
требуется и при сочетании его с трицикли¬ 
ческими антидепрессантами. 

Нельзя смешивать растворы дофамина со 
щелочными растворами. 

Нежелательные эффекты. Очень серьез¬ 
ным осложнением, возникающим при исполь¬ 
зовании дофамина у маленьких детей, осо¬ 
бенно у недоношенных новорожденных, яв¬ 
ляется сужение сосудов конечностей, вплоть 
до развития гангрены пальцев. Опасны 
аритмии, иногда развивающиеся при введе¬ 
нии дофамина. Во время его инфузий могут 
возникать тошнота, рвота, тахикардия, сте- 
нокардитическая и головная боли, повыше¬ 
ние артериального давления. Эти нежелатель¬ 
ные реакции обычно быстро исчезают при 
уменьшении скорости введения дофамина или 
прекращении инфузии. Реже может потребо¬ 
ваться введение а-адреноблокаторов типа фен- 
толамина. При попадании дофамина под кожу 
возможно развитие ишемического некроза, для 
предупреждения которого локально вводят 
фентоламин. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Дофамин выпускают в ампулах по 5 мл 
0,5% или 4% раствора. Для введения его 
разводят соответственно в 125 или 400 мл 
5% раствора глюкозы или изотонического 
раствора натрия хлорида (в 1 мл полученных 
растворов содержится соответственно 200 или 
500 мкг дофамина). Средняя скорость введения 
препарата у детей - 3...8 мкг/ (кг мин). Инфу¬ 
зию производят непрерывно от 2...3 ч до 

1...4 дней. 

Добутамин. Фармакодинамика. Сходен с до¬ 
фамином по химическому строению, однако 
отличается по механизму действия: он яв¬ 
ляется веществом, прямо и избирательно воз¬ 
буждающим pj -адренорецепторы. Его непря¬ 
мое действие на адренорецепторы выражено 
слабо. Добутамин увеличивает сократитель¬ 
ную функцию миокарда в большей степени, 
чем частоту сокращений сердца. Автоматизм 




синусного узла он повышает в значительно 
меньшей степени, чем изадрин. Добутамин 
улучшает проведение импульсов через атрио¬ 
вентрикулярный узел. В отличие от дофамина 
добутамин не стимулирует ДА-Р, не влияет 
практически на почечный кровоток. Добутамин 
способен возбуждать и а-адренорецепторы, 
повышая общее периферическое сопротивле¬ 
ние сосудов, однако этот эффект проявляется 
при инфузии добутамина в высоких дозах. 
Постепенно увеличивая скорость введения до¬ 
бутамина, можно получить усиление сокраще¬ 
ний сердца с некоторым уменьшением перифе¬ 
рического сосудистого сопротивления, без сти¬ 
муляции а-адренорецепторов сосудов. 

Добутамин, как и дофамин, применяется 
для лечения острой сердечной недостаточно¬ 
сти, после операций по поводу хирургической 
коррекции пороков сердца. 

Фармакокинетика. Добутамин неэффекти¬ 
вен при приеме внутрь. В связи с тем, что 
период его полувыведения составляет прибли¬ 
зительно 2 мин, его необходимо вводить 
внутривенно капельно. Препарат быстро био- 
трансформируется в печени с образованием 
З-О-метилдобутамина и эфиров с глюкуроно- 
вой кислотой. 


Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Дофамин». 

Взаимодействие — см. «Дофамин». 

Нежелательные эффекты. Возможно раз¬ 
витие аритмий, однако они наблюдаются 
реже, чем после применения дофамина. До¬ 
бутамин необходимо с осторожностью назна¬ 
чать больным с фибрилляцией предсердий. 
Приблизительно у 5...10% больных добутамин 
вызывает значительное увеличение частоты 
сердечных сокращений и систолического дав¬ 
ления. Эти эффекты необходимо быстро лик¬ 
видировать снижением скорости инфузии до¬ 
бутамина. При его введении могут возни¬ 
кать тошнота, рвота, головная боль, сердце¬ 
биение, загрудинные стенокардитические боли. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. До¬ 
бутамин выпускают во флаконах по 20 мл, 
содержащих 0,25 г препарата. Его разводят 
в 5 % растворе глюкозы или в воде для инъек¬ 
ций. Сначала 0,25 г добутамина растворяют 
в 20 мл растворителя, а затем разбавляют 
до необходимой концентрации 5% раствором 
глюкозы или изотоническим раствором нат¬ 
рия хлорида. Скорость и длительность введе¬ 
ния добутамина совпадают с таковой до¬ 
фамина. 




Глава 10. ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


СРЕДСТВА, 

ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ ТАХИАРИТМИЯХ 

Существует несколько основных механиз¬ 
мов возникновения тахиаритмий. Представле¬ 
ние о них, приведенное ниже, поможет пони¬ 
манию механизма действия противоаритми- 
ческих средств (ПАС) и принципов выбора 
последних. 

К возникновению тахиаритмий в первую 
очередь приводят нарушения образования им¬ 
пульсов в проводящей системе сердца: 

1. Ускорение спонтанной деполяризации 
(автоматизма) в Р-клетках синусового узла, 
что приводит к возникновению синусовых тахи¬ 
аритмий. Этот патологический процесс может 
развиваться под влиянием избыточного ко¬ 
личества поступающих в миокард катехолами¬ 
нов, при отравлениях сердечными гликози¬ 
дами (у детей раннего возраста). 

Нормализовать скорость спонтанной де¬ 
поляризации в Р-клетках синусового узла, 
в клетках-водителях сердечного ритма могут 
те ПАС, которые способны уменьшить про¬ 
никновение кальция через мембрану Р-клеток, 
так как спонтанная деполяризация в этих 
элементах проводящей системы сердца, эле¬ 
ментах с медленным развитием потенциала 
действия является деполяризацией кальциевого 
типа. Она происходит за счет спонтанного, 
осуществляющегося в покое проникновения 
(главным образом) кальция внутрь клетки 
через «медленные» кальциевые каналы. Кроме 
Р-клеток, спонтанная деполяризация кальцие¬ 
вого типа свойственна и элементам дисталь¬ 
ной части атриовентрикулярного узла, но 
здесь в физиологических условиях скорость 
спонтанной деполяризации меньше, чем в 
Р-клетках, за счет чего именно последние и 
являются водителями сердечного ритма. 

К препаратам, способным уменьшить ско¬ 
рость спонтанной деполяризации в Р-клетках 
синусного узла, относятся прежде всего Р-адре- 
ноблокаторы. Даже самые сильные из фарма¬ 
кологических средств, стабилизирующих мемб¬ 
раны для ионов (классификацию см. ниже),— 
новокаинамид, хинидин — не способны в доста¬ 
точной степени затормозить спонтанную депо¬ 
ляризацию кальциевого типа. То же самое от¬ 
носится, но в меньшей степени, и к анти- 
кальциевым препаратам — верапамилу, фени- 
гидину и др. 

2. Возникновение натриевого типа спон¬ 
танной деполяризации в элементах проводя¬ 
щей системы сердца, характеризующихся 
в нормальных условиях отсутствием автома¬ 
тической деятельности (спонтанной деполяри¬ 
зации) и быстрым развитием потенциала дей¬ 
ствия в ответ на пришедший стимул. К таким 
«быстрым» элементам относится большая 
часть клеток и волокон проводящей системы 
сердца, исключая рассмотренные ранее эле¬ 


менты с медленно развивающимся потен¬ 
циалом действия («медленные» элементы) и на¬ 
личием спонтанной деполяризации кальциево- 

Спонтанная деполяризация натриевого ти¬ 
па осуществляется за счет вхождения натрия 
через клеточную мембрану в состоянии покоя 
клетки или волокна проводящей системы, 
чему способствуют гипокалиемия, избыток ка¬ 
техоламинов, интоксикация сердечными гли¬ 
козидами. Гипокалиемия приводит к усилению 
выхода калия из цитоплазмы, куда в покое 
получает возможность входить натрий, созда¬ 
вая деполяризацию. Катехоламины, деполяри¬ 
зация мембраны способствуют вхождению 
натрия внутрь клетки. Сердечные гликозиды, 
тормозя при интоксикациях К"’’, Na + - 
АТФазу, приводят к накоплению натрия 
внутри клетки, возникновению спонтанной де¬ 
поляризации натриевого типа. Формирование 
последней в каком-либо участке проводящей 
системы сердца приводит к появлению экто¬ 
пического очага возбуждения, от локализации 
и характера деятельности которого зависит 
тип аритмии. 

Натриевый тип спонтанной деполяризации 
подавляют ПАС — стабилизаторы клеточных 
мембран, р-адреноблокаторы. 

3. Смещение водителя ритма из-за повы¬ 
шения тонуса блуждающего нерва и снижения 
скорости спонтанной деполяризации Р-клеток 
синусного узла, что приводит к проявлению 
автоматизма клеток атриовентрикулярного 
узла и системы Гиса—Пуркинье. 

В таких случаях оказываются эффектив¬ 
ными холинолитические средства и стабили¬ 
заторы клеточных мембран. 

4. Трансформация «быстрых» клеток в 
«медленные», но обладающие спонтанной де¬ 
поляризацией, более быстрой, чем в Р-клетках 
синусного узла, что создает эктопические очаги 
при ишемической болезни сердца, гипоксии 
миокарда. 

При таком патогенетическом варианте та¬ 
хиаритмий необходимы терапия основного 
заболевания, приводящего к развитию гипокси¬ 
ческого состояния, и препараты-стабилизаторы 
клеточных мембран (ПАС), тормозящие спон¬ 
танную деполяризацию элементов эктопиче¬ 
ских очагов. 

Помимо нарущения образования импуль¬ 
сов, причиной тахиаритмий могут быть нару¬ 
шения проведения импульсов. Основным из та¬ 
ких нарушений является осуществление меха¬ 
низма возврата (re-entry), когда из одной 
точки миокарда в другую импульс может 
проводиться по двум путям, но один из них 
проводит импульс с большей скоростью, чем 
другой. В связи с этим импульс, приходя из 
первой точки во вторую по более быстрому 
пути, возвращается в первую точку по более 
медленному пути. Так возникает локальная 
циркуляция импульсов — гетеротропный очаг 
возбуждения. 
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Для подавления локальной циркуляции воз¬ 
буждения необходимо выравнивание скорости 
проведения импульсов по разным из сущест¬ 
вующих путей. Как правило, этого добиваются 
ПАС, замедляющими проводимость и увели¬ 
чивающими рефрактерный период: стабилиза¬ 
торами мембран для ионов, адреноблокато- 
рами. 

Классификация ПАС, используемых для ле¬ 
чения тахиаритмий: 

1. Этиотропные средства (противовоспа¬ 
лительные, транквилизаторы, препараты, свя¬ 
зывающие кальций, улучшающие питание мио¬ 
карда, гормоны и антигормональные препа¬ 
раты и т. п.). В эту группу можно включить 
препараты калия, хотя калий может быть и 
средством патогенетической терапии, отно¬ 
сясь одновременно к группе «собственно 
ПАС» (см. далее). 

2. Собственно ПАС: 

1) препараты, уменьшающие проницае¬ 
мость мембран для ионов (хинидин, ново- 
каинамид, этмозин, аймалин); 

2) препараты, снижающие проницаемость 
мембран для натрия и увеличивающие про¬ 
ницаемость калия (лидокаин, дифенин); 

3) препараты, ингибирующие медленный 
трансмембранный ток ионов кальция (верапа- 

4) Р-адреноблокаторы (анаприлин, окспре- 
нолол и др.); 

5) препараты, тормозящие реполяризацию 
(амиодарон, бретилий). 

В данной главе рассмотрена клиническая 
фармакология собственно ПАС и противо¬ 
аритмическое действие сердечных гликозидов, 
которые, как препараты калия, можно отнести 
и к группе этиотропных, и к группе собственно 
ПАС. 

Препараты калия (калия хлорид, панангин, 
аспаркам). Фармакодинамика. В состоянии по¬ 
коя клеток проводящей системы сердца или 
рабочего Миокарда натрий (в физиологиче¬ 
ских условиях) не может войти внутрь через 
клеточную мембрану, хотя концентрация нат¬ 
рия во внеклеточной жидкости значительно 
выше, чем внутри клеток. Калий же спосо¬ 
бен покидать невозбужденную клетку, сво¬ 
бодно проникая через ее мембрану по гра¬ 
диенту концентрации (его внутри клеток су¬ 
щественно больше, чем снаружи). Калий 
«уходит» из клетки до тех пор, пока внутри 
клетки не создается в связи с потерей этого 
катиона (К + ) такая электроотрицательность, 
которая уравновесит своим притяжением ка¬ 
лия «вытягивание» его из клетки, обусловлен¬ 
ное градиентом концентрации. Такое равно¬ 
весие в элементах миокарда с «быстрым» 
ответом создается примерно при —90 мВ 
(потенциал покоя мембраны этих клеток), а 
в «медленных» клетках — при —65 мВ. 

При нарушениях электролитного баланса 
в организме, приводящих к гипокалиемии или 
гипокалигистии миокарда, назначение препа¬ 
ратов калия приводит к увеличению его коли¬ 
чества во внеклеточной жидкости, к сти¬ 
муляции мембранной К + , Ыа + -АТФазы, что 


имеет следствием возрастание концентрации 
калия в цитоплазме. Последнее приводит к уве¬ 
личению способности иона выходить по гра¬ 
диенту концентрации, т. е. к восстановлению 
нормальной поляризации (нормального по¬ 
тенциала покоя) клеток проводящей системы. 
Вследствие этого: 1) происходит снижение ско¬ 
рости спонтанной деполяризации в «медлен¬ 
ных» клетках проводящей системы, в том 
числе в Р-клетках синусного узла, что за¬ 
медляет его автоматическую деятельность, 
нормализуя число и ритм сердечных сокра¬ 
щений; 2) нормализуется длительность фазы 
0 потенциала действия, ассоциирующейся с 
проводимостью по волокнам проводящей сис¬ 
темы сердца; 3) возрастает амплитуда потен¬ 
циалов действия во всех элементах миокарда, 
что приводит к усилению ведущей роли синус¬ 
ного узла, улучшению проводимости и сокра¬ 
тимости миокардиальных клеток. 

Введение препаратов калия опасно созда¬ 
нием его избыточных концентраций во вне¬ 
клеточной жидкости, что затрудняет выход 
ионов калия из клеток по градиенту концент¬ 
рации, несмотря на повышение активности 
К', Na^ -АТФазы. и вследствие этого при¬ 
водит к недостаточной поляризации мембран 
клеточных элементов проводящей системы и 
рабочего миокарда, к снижению отрицатель¬ 
ности их потенциала покоя. В результате 
этого ускоряется спонтанная деполяризация, 
возрастает автоматизм элементов проводя¬ 
щей системы сердца, замедляется проводи¬ 
мость, снижаются ведущая роль синусного 
узла и сократимость миокарда. 

Рассматривая фармакодинамику препара¬ 
тов калия, следует отметить также, что калий 
необходим для осуществления процессов пере¬ 
дачи нервных импульсов в разнообразных 
синапсах с помощью нейромедиаторов: вве¬ 
дение его препаратов улучшает сокращение 
скелетных мышц, моторику желудочно-кишеч¬ 
ного тракта за счет облегчения освобождения 
ацетилхолина, может повышать тонус сим¬ 
патической нервной системы и увеличивать 
освобождение норадреналина и адреналина из 
надпочечников. Соли калия оказывают уме¬ 
ренное диуретическое действие. 

Фармакокинетика. Препараты калия хо¬ 
рошо всасываются при приеме внутрь, калий 
быстро выводится почками, в связи с чем, 
во-первых, при почечной недостаточности воз¬ 
можна кумуляция калия, а, во-вторых, его 
препараты назначают каждые 4...6 ч. 

Показания к применению. Препараты калия 
назначают при аритмиях различного проис¬ 
хождения и форм, связанных в основном (пер¬ 
вично или вторично) с электролитными нару¬ 
шениями и абсолютной или относительной 
гипокалиемией или гипокалигистией миокарда. 
Панангин и аспаркам с успехом применяют 
при аритмиях, связанных с интоксикацией 
сердечными гликозидами, при пароксизмаль¬ 
ной мерцательной аритмии, желудочковой 
экстрасистолии («свежей»). При суправентри¬ 
кулярной тахикардии эти препараты мало 
эффективны. 
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Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Эффективность препаратов калия опре¬ 
деляется с помощью данных лабораторных 
исследований, характеризующих ионный ба¬ 
ланс в организме больного, и по исчезнове¬ 
нию клинических симптомов заболевания, по 
поводу которого назначаются препараты ка¬ 
лия. Безопасность использования препаратов 
калия контролируется также по его содержа¬ 
нию в крови, кроме того, по данным ЭКГ 
(см. гл. 9) и появлению признаков нежелатель¬ 
ных реакций и симптомов интоксикации ка- 

Взаимодействие. Препараты калия усили¬ 
вают терапевтическое действие и предупреж¬ 
дают, а также устраняют нетяжелые интокси¬ 
кации сердечными гликозидами, предупреж¬ 
дают и устраняют гипокалиемию, связанную 
с приемом салуретиков и кортикостероидов, 
усиливают терапевтическое действие лекарст¬ 
венных средств, стимулирующих трофические 
процессы в миокарде. 

Нежелательные эффекты. Препараты ка¬ 
лия при приеме внутрь раздражают слизистую 
желудочно-кишечного тракта (вплоть до изъяз¬ 
влений), поэтому их не рекомендуют прини¬ 
мать натощак. Парестезии являются одними 
из первых признаков интоксикации препара¬ 
тами калия. Они могут вызывать тошноту, 
рвоту, понос. Токсичность препаратов калия 
возрастает при недостаточности надпочеч¬ 
ников, так как минералокортикоидная 
активность кортикостероидов лежит в основе 
выведения калия из организма почками. 

Препараты калия следует с осторожностью 
применять при нарушениях атриовентрикуляр¬ 
ной проводимости и выделительной функции 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Калия хлорид выпускается в порошке, 
в таблетках по 0,5 и 1 г, в 10% растворе для 
приема внутрь и в 4% растворе для инъекций 
(ампулы по 50 мл). В виде нерастворенных 
таблеток или порошка препарат внутрь на¬ 
значать нельзя, таблетки и порошки раство¬ 
ряют в 1 / 4 — 1 / 2 стакана воды или фруктового 
сока. Принимают калия хлорид после еды. 
Рекомендуется запивать препарат киселем. 
Внутривенно калия хлорид вводят капельно. 
Для этого его ампулированный раствор разво¬ 
дят в 10 раз водой для инъекций (с целью 
получения изотонического раствора) и инфу- 
зируют со скоростью 20 — 30 капель в 1 мин. 

Панангин выпускают в виде драже, со¬ 
держащих 0,158 г калия аспарагината (36,2 мг 
иона калия) и 0,14 г магния аспарагината 
(11,8 мг иона магния), и в виде раствора 
в ампулах по 10 мл, содержащих 0,452 г калия 
аспарагината (103,3 мг иона калия) и 0,4 г 
магния аспарагината (33,7 мг иона магния). 
Считается, что аспарагиновая кислота являет¬ 
ся переносчиком ионов калия и магния внутрь 
клеток. Внутрь препарат назначают после еды. 
Для внутривенного струйного (медленного!) 
введения содержимое 1 амплулы разводят 
в 20.„30 мл изотонического раствора натрия 
хлорида или 5% раствора глюкозы. Для 


внутривенного капельного введения содержи¬ 
мое 1 ампулы разводят в 250 мл тех же 
растворителей. 

Аспаркам выпускают в таблетках, со¬ 
держащих по 0,175 г калия аспарагината и 
магния аспарагината. Дозы и режим примене¬ 
ния аспаркама такие же, как при использо¬ 
вании панангина. 

Сердечные гликозиды. Фармакодинамика 
сердечных гликозидов подробно описана ра¬ 
нее (см. гл. 9). При аритмиях, связанных 
с нарушениями гемодинамики, препараты сер¬ 
дечных гликозидов оказывают лечебный эф¬ 
фект за счет улучшения метаболических про¬ 
цессов в миокарде, интенсификации ресинтеза 
макроэргических соединений и сократитель¬ 
ных белков, за счет ликвидации гипокалиги- 
стии миокарда, увеличения амплитуды потен¬ 
циалов действия Р-клеток синусного узла, 
возрастания его ведущей роли в ритме сер¬ 
дечных сокращений, за счет торможения про¬ 
водимости в атриовентрикулярном узле, что 
снижает частоту импульсов, достигающих же¬ 
лудочков при суправентрикулярных тахиарит¬ 
миях. Наконец, сердечные гликозиды повы¬ 
шают возбудимость и автоматизм клеток и 
волокон Пуркинье, что при полном блоке 
приводит к возрастанию частоты сокращений 
желудочков и улучшает параметры гемодина- 

У детей младшего возраста со снижен¬ 
ным тонусом блуждающего нерва противо¬ 
аритмическое действие сердечных гликозидов 
основано главным образом на их положи¬ 
тельном инотропном эффекте и улучшении 
гемодинамики (активация трофических про¬ 
цессов, ликвидация дисбаланса электролитов 
и т. п.), в связи с чем эффективны и дигита- 
лисные гликозиды, и строфантин, а также 
коргликон, оказывающие слабое ваготропное 
действие. У более старших детей эффективнее 
дигиталисные гликозиды, чем строфантин, так 
как первые обладают значительно более вы¬ 
раженной способностью повышать тонус блуж¬ 
дающего нерва. 


ПРЕПАРАТЫ, УМЕНЬШАЮЩИЕ 
ПРОНИЦАЕМОСТЬ 
МЕМБРАН ДЛЯ ИОНОВ 

Фармакодинамика. Эти препараты снижают 
проницаемость клеточных мембран для нат¬ 
рия, калия и (частично) для кальция: 1) сни¬ 
жение проницаемости «медленных» мембран¬ 
ных каналов для натрия приводит к тормо¬ 
жению натриевого типа спонтанной деполя¬ 
ризации в «быстрых» клетках, т. е. к торможе¬ 
нию автоматизма эктопических очагов; 2) сни¬ 
жение проницаемости для натрия «быстрых» 
мембранных каналов приводит к торможению 
проводимости через атриовентрикулярный 
узел и в системе Гиса-Пуркинье; 3) сниже¬ 
ние проницаемости мембран для натрия, калия 
и кальция увеличивает рефрактерный период 
в «быстрых» элементах проводящей системы 
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и в миоцитах, что тормозит механизм воз¬ 
врата и циркуляции возбуждения; 4) умень¬ 
шение проницаемости клеточных мембран для 
кальция недостаточно для того, чтобы замед¬ 
лить кальциевый тип спонтанной деполяриза¬ 
ции в Р-клетках синусного узла. 

Хинидин — один из самых сильных и уни¬ 
версальных ПАС. Он эффективен при супра¬ 
вентрикулярных аритмиях, особенно при паро¬ 
ксизмальной и постоянной предсердной тахи¬ 
кардии, мерцательной аритмии, фибрилляции 
предсердий, но и при желудочковых тахи¬ 
аритмиях. 

Фармакокинетика. Хинидин хорошо всасы¬ 
вается при приеме внутрь, максимальная кон¬ 
центрация препарата создается в плазме 
крови через 1,5 ч ( 3 / 4 ...3 ч) после приема. 
Несмотря на хорошее всасывание, биоусвояе¬ 
мость препарата колеблется от 44 до 89% 
у людей с нормальной функцией печени и 
почек. Вариабельность биоусвояемости обус¬ 
ловлена разной скоростью биотрансформа¬ 
ции хинидина в печени при его первом про¬ 
хождении через печень до поступления в си¬ 
стемный кровоток. В плазме крови хинидин 
связан с белками на 70...90%, при повышении 
pH в крови связывание хинидина возрастает 
(хинидин является слабым основанием), при 
снижении pH, наоборот, уменьшается. Объем 
распределения препарата очень велик и состав¬ 
ляет 2,1...2,7 л/кг. При сердечной недостаточ¬ 
ности объем распределения хинидина умень¬ 
шается, возрастает его концентрация в крови. 
Около 80% хинидина биотрансформируется 
в печени, 20% выводится в неизмененном 
виде с мочой. При почечной недостаточности 
концентрация препарата и его активных мета¬ 
болитов в крови может возрастать. Терапев¬ 
тической считают концентрацию 2...6 мг/л, 
а с учетом активных метаболитов хинидина — 
4...8 мг/л. Хинидин лучше реабсорбируется из 
щелочной мочи, чем из кислой, что может 
приводить к задержке препарата в организме. 
Клиренс (общий) хинидина у детей старше 
12 лет и у взрослых составляет 0,3...0,5 л/(кг ■ ч), 
у детей до 12 лет — несколько выше: (0,5 ± 
±0,12) л/(кг-ч). Клиренс хинидина снижен 
у пожилых людей. Период полу выведения пре¬ 
парата у взрослых равен 4...8 ч, у детей до 
12 лет — 2,5...7 ч. Больший клиренс и менее 
длительный период полувыведения хинидина 
у детей младше 12 лет требуют введения им 
относительно больших доз препарата для до¬ 
стижения терапевтического эффекта, чем у 
взрослых. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности хинидина — это динамика симптомов 
заболевания, по поводу которого назначен пре¬ 
парат, и нежелательные реакции на хинидин. 
Регистрация ЭКГ позволяет избежать интокси¬ 
каций хинидином: удлинение комплекса QRS 
на 25% является начальным признаком инто¬ 
ксикации хинидином, удлинение его более чем 
на 50% от исходного говорит о выраженном 
токсическом действии препарата. 

Взаимодействие. Совместное назначение 
хинидина с дигиталисными гликозидами при¬ 


водит к существенному увеличению уровня 
сердечных гликозидов в плазме крови. Это 
объясняют либо вытеснением сердечных гли¬ 
козидов хинидином из мест связывания, либо 
снижением экскреции гликозидов почками 
в присутствии хинидина. Дифенин и фенобар¬ 
битал значительно снижают уровень хинидина 
в крови, ускоряя его биотрансформацию в пе¬ 
чени. В связи с тем, что хинидин оказывает 
периферическое сосудорасширяющее действие, 
его нужно осторожно назначать с вазодилата- 
торами, например с нитратами, хотя их 
взаимодействие вариабельно. Назначение хи¬ 
нидина на фоне непрямых антикоагулянтов 
требует снижения доз последних. Существуют 
доказательства синергизма хинидина и анапри- 
лина в противоаритмическом действии, хотя 
при такой комбинации необходимо учитывать 
снижение анаприлином сердечного выброса и 
печеночного кровотока, что уменьшает био¬ 
трансформацию хинидина, требуя использова¬ 
ния меньших суточных доз и большего дроб¬ 
ления дневной дозы, чтобы избежать высоких 
пиковых концентраций хинидина в крови. 

Нежелательные эффекты. Хинидин может 
вызвать нарушения функции желудочно-ки¬ 
шечного тракта: анорексию, тошноту, рвоту, 
диарею. Он оказывает значительное холиноли¬ 
тическое действие, и у некоторых больных, 
особенно у ваготоников, может существенно 
облегчить проведение импульсов через атрио¬ 
вентрикулярный узел при предсердных арит¬ 
миях, хотя число зарождающихся импульсов 
в предсердных эктопических очагах будет сни¬ 
жено. При этом возможно возникновение 
фибрилляций желудочков, особенно в случаях 
сочетания хинидина с сердечными гликозида¬ 
ми, повышающими возбудимость и автома¬ 
тизм клеток Пуркинье. Из других видов арит¬ 
мий, являющихся следствием нежелательного 
действия хинидина, следует отметить синусо¬ 
вую тахикардию (как следствие усиления сим¬ 
патических влияний на сердце из-за ваголити- 
ческого действия хинидина) и синусовую бра¬ 
дикардию (прямое токсическое влияние хини¬ 
дина). Сам хинидин не снижает сократимость 
миокарда, однако при назначении на фоне 
сердечной недостаточности усугубляет ее. Из 
редких осложнений, возникающих при назна¬ 
чении хинидина, следует отметить тромбо- 
цитопению, гемолитическую анемию, лейко¬ 
пению и гепатотоксичность хинидина. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Хинидина сульфат выпускают в таблетках по 
0,1 и 0,2 г. Суточная доза для детей — около 
18 мг/кг, ее назначают в 4—6 приемов. 
В первые дни приема, как и у' взрослых 
больных, суточную дозу можно увеличить 
в 1,25—1,5 раза, назначая ее не менее чем 
за 6 приемов, до нормализации сердечного 
ритма. Снижение доз хинидина требуется при 
наличии сердечной недостаточности, заболе¬ 
ваниях печени с нарушением ее биотрансфор¬ 
мирующих лекарства функций, нарушениях 
выделительной функции почек, при заболева¬ 
ниях, сопровождающихся снижением уровня 
белков в плазме крови. 
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За рубежом выпускают препараты хини¬ 
дина для инъекций, в частности хинидина 
глюконат. Внутримышечное введение инъек¬ 
ционных препаратов хинидина болезненно, 
дает непостоянные концентрации вещества 
в крови. Внутривенное введение хинидина глю¬ 
коната производят капельно со средней ско¬ 
ростью 0,3...0,4 мг/(кгмин); оно часто ослож¬ 
няется глубокой гипотонией, в связи с чем 
допустимо лишь при постоянной регистрации 
ЭКГ и артериального давления. 

Новокаинамид является таким же сильным 
и универсальным ПАС, как хинидин, но осо¬ 
бенно эффективен он при желудочковых тахи¬ 
кардиях. 

Фармакокинетика. При назначении внутрь 
новокаинамид всасывается хорошо, макси¬ 
мальная концентрация в крови создается 
в среднем через 1 ч после приема препарата. 
Биоусвояемость его составляет 75...96% из-за 
биотрансформации в желудочно-кишечном 
тракте и в печени. С белками плазмы крови 
новокаинамид связан всего на 15...20%, он 
быстро перераспределяется из крови в ткани; 
удельный объем распределения новокаинамида 
равен 1,7...2,2 л/кг и примерно таков же, как 
у хинидина. При сердечной недостаточности 
и шоке объем распределения препарата сни¬ 
жается, возрастает его концентрация в крови 
(3...10 мг/л — терапевтическая концентрация 
новокаинамида в плазме крови). 

Почки экскретируют 40...60% неизменен¬ 
ного новокаинамида, подавляющая часть 
остального препарата превращается в печени 
в N -ацетилновокаинамид. У быстрых ацети- 
ляторов в крови имеется высокий уровень 
N -ацетилновокаинамида, который так же, как 
новокаинамид, является ПАС. В отличие от 
новокаинамида N -ацетилновокаинамид мень¬ 
ше способствует образованию антиядерных 
антител, и у быстрых ацетиляторов реже 
возникает лекарственная красная волчанка. 
Ацетилновокаинамид выделяется почками, но 
медленнее, чем новокаинамид. При почечной 
недостаточности или при сердечной недоста¬ 
точности, когда нарушена функция почек, про¬ 
исходит кумуляция и новокаинамида, и ацетил- 
новокаинамида. Период полувыведения ново¬ 
каинамида равен 2,2...4 ч у взрослых, он не¬ 
сколько короче у детей 7...12 лет—1,7 ч. 
Для поддержания стабильной терапевтической 
концентрации в крови интервалы между прие¬ 
мами новокаинамида должны составлять 
3...4 ч. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности новокаинамида — это признаки реали¬ 
зации терапевтического эффекта и симптомы 
нежелательных реакций (см. ниже). Широта 
терапевтического действия препарата неве¬ 
лика: если терапевтические концентрации на¬ 
ходятся в диапазоне 3...10 мг/л, то уже при 
уровне 12 мг/л начинают проявляться неже¬ 
лательные эффекты. При концентрации 16 мг/л 
возникают симптомы тяжелой интоксикации 
новокаинамидом: падение сердечной деятель¬ 
ности и артериального давления, блокады, 
асистолия. Внутривенное введение препарата 


должно обязательно сопровождаться по¬ 
стоянной регистрацией пульса, артериального 
давления и ЭКГ. 

Взаимодействие. Препараты, способствую¬ 
щие развитию гипокалиемии, снижают про¬ 
тивоаритмическое действие новокаинамида. 
Лекарственные средства, подкисляющие мочу, 
приводят к более интенсивной экскреции ново¬ 
каинамида и к снижению его эффективности; 
препараты, сдвигающие pH мочи в щелочную 
сторону, — наоборот. Комбинирование ново¬ 
каинамида с (3-адренолитиками приводит к 
уменьшению сердечного выброса. Местно¬ 
анестезирующие средства способствуют раз¬ 
витию и усиливают нежелательные реакции 
центральной нервной системы на новокаин¬ 
амид. Новокаинамид усиливает эффект мио- 
релаксатов и гипотензивных препаратов. 

Нежелательные эффекты: слабость, голов¬ 
ная боль, головокружение, бессонница, возбуж¬ 
дение, тошнота, рвота, импотенция. Редко 
наблюдаются лихорадка, сыпи, изменение цве¬ 
та волос, психозы. При внутривенном введе¬ 
нии может развиться коллапс, передозировка 
приводит к развитию сердечной слабости и 
фибрилляции желудочков. При длительном 
приеме новокаинамида может возникнуть 
симптомокомплекс, характерный для лекар¬ 
ственной красной волчанки. Как правило, по¬ 
следняя развивается не ранее, чем через ме¬ 
сяц от начала приема новокаинамида, но 
может возникнуть и после приема одной 
дозы препарата. От «идиопатической» красной 
волчанки лекарственная отличается отсут¬ 
ствием поражений почек, центральной нерв¬ 
ной системы и не вызывает аденопатии. От¬ 
мена новокаинамида в начале развития этой 
реакции приводит к быстрому обратному раз¬ 
витию симптомов. Препарат не рекомендуют 
назначать при значительной сердечной недо¬ 
статочности, желудочковых аритмиях, вызван¬ 
ных интоксикацией сердечными гликозидами, 
и повышенной индивидуальной чувствитель¬ 
ности к нему. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Новокаинамид выпускают в таблетках по 
0,25 и 0,5 г; в герметически закрытых флако¬ 
нах по 10 мл 10% раствора и в ампулах, 
содержащих 5 мл 10% раствора. Внутрь пре¬ 
парат назначают детям в дозах 15...50 
мг/(кг-сут). Стабильные концентрации в кро¬ 
ви поддерживаются при назначении новокаин¬ 
амида с интервалом не более 4 ч. Эффектив¬ 
ные дозы препарата могут существенно отли¬ 
чаться у разных больных и подбираются ин¬ 
дивидуально. При желудочковой экстрасисто- 
лии ударные — «нагрузочные» — дозы обычно 
не требуются после подбора эффективной 
дозы, купирующей аритмию; новокаинамид 
назначают в этой дозе равномерно. При па¬ 
роксизмах мерцательной аритмии используют 
«нагрузочную» дозу, которая может достигать 
Чз максимальной суточной. Для купирования 
пароксизмальной желудочковой тахикардии 
новокаинамид вводят внутривенно: вначале 
3...6 мг/кг струйно, но со скоростью, не пре¬ 
вышающей 20 мг/мин, а затем капельно — 
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0,02...0,08 мгДкг ■ мин). После прекращения 
пароксизма переходят на прием новокаинами- 
да внутрь. При внутривенном струйном вве¬ 
дении ампульный раствор препарата разводят 
в 15 мл 5% раствора глюкозы или изотони¬ 
ческого раствора натрия хлорида. Для ка¬ 
пельного введения новокаинамид разводят 
в больших количествах тех же растворителей. 
Внутримышечно препарат назначают практи¬ 
чески в тех же дозах, что и при приеме 
внутрь (см. биоусвояемость). 

Этмозин. Фармакодинамика. Этмозин — 
производное фенотиазина — слабее хинидина 
по противоаритмической активности, но пере¬ 
носится больными значительно лучше, чем 
хинидин. Этмозин не влияет на сократимость 
и проводимость миокарда, слабо снижает 
артериальное давление при внутривенном вве¬ 
дении. Кроме противоаритмического дейст¬ 
вия, оказывает умеренное коронарорасширяю- 
щее, спазмолитическое, м-холинолитическое 
действие. 

Фармакокинетика. Биодоступность препа¬ 
рата равна 38%. Период полу элиминации 
этмозина составляет 1,86 ч у больных со сте¬ 
нокардией, осложненной аритмиями, и 2,3 ч 
у больных с аритмиями на фоне инфаркта 
миокарда. Объем распределения равен 185... 
225 л, а клиренс — 0,92... 1,31 л/мин у разных 
групп взрослых больных. Элиминация препа¬ 
рата осуществляется главным образом за счет 
биотрансформации в печени, так как в неизме¬ 
ненном виде выводится незначительное коли¬ 
чество этмозина, и клиренс его близок к ве¬ 
личине печеночного кровотока (1,5 л/мин). 
При сердечной недостаточности клиренс этмо¬ 
зина снижается, а концентрация его в крови 
возрастает из-за снижения печеночного крово¬ 
тока и высокого коэффициента экстракции 
препарата. Он хорошо проникает в интенсивно 
перфузируемые органы (сердце, печень, почки), 
о чем говорит большая величина начального 
объема распределения этмозина (а-фаза: 
50...90 л). 

Этмозин применяют при экстрасистолиях, 
пароксизмальной тахикардии и пароксизмаль¬ 
ной мерцательной аритмии, при аритмиях, 
вызванных передозировкой сердечных глико- 
зидов. Этмозин — один из наиболее эффектив¬ 
ных препаратов при желудочковых тахиарит¬ 
миях, хотя лечение предсердных аритмий тре¬ 
бует назначения меньших доз препарата, чем 
купирование желудочковых. 

Нежелательные эффекты. Этмозин может 
вызывать у некоторых больных болезненность 
в эпигастральной области, кожный зуд, го¬ 
ловокружение, понижение артериального дав¬ 
ления при внутривенном введении, болезнен¬ 
ность в месте внутримышечных инъекций. 
Препарат нельзя назначать при нарушениях 
функции печени и почек, при резко выражен¬ 
ной гипотензии и нарушениях проводимости, 
вместе с ингибиторами моноаминоксидазы 
(ниаламид). 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Этмозин выпускают в таблетках по 0,025 г 
и 0,1 г и в ампулах по 2 мл 2,5% раствора. 


Опыт применения этмозина у детей отсут¬ 
ствует. У взрослых при хорошей переноси¬ 
мости дозы 200 мг ее увеличивают до 600... 
1000 мг/сут (3 — 4 приема). В случаях необхо¬ 
димости ургентной терапии начинают лечение 
с дозы 500 мг, затем увеличивают ее на 200 мг 
каждые 8 ч. Внутривенно вводят 2...6 мл 
2,5% раствора этмозина в 14... 16 мл изотони¬ 
ческого раствора натрия хлорида, затем осу¬ 
ществляют поддерживающую инфузию в пре¬ 
делах суточной дозы. 

Аймалин (гилуритмал, тахмалин). Фармако-- 
динамика. Аймалин — один из алкалоидов рау- 
вольфии, лишенный нейролептических свойств, 
способный лишь в слабой степени снижать 
артериальное давление и сократимость сердца, 
слабо увеличивающий коронарный кровоток. 
Основным его фармакологическим действием 
является противоаритмическое. Кроме того, 
что описано выше о фармакодинамике хини- 
диноподобных препаратов, для аймалина ха¬ 
рактерно: 1) усиление имеющихся блокад 
волокон Пуркинье, что может быть использо¬ 
вано с диагностической целью; 2) избиратель¬ 
ное торможение проводимости в аномальных 
дополнительных проводящих путях при 
синдроме Вольфа - Паркинсона — Уайта 
(В-П-У). 

Фармакокинетика. При приеме внутрь ай¬ 
малин всасывается плохо, при этом пути 
введения стабильные, концентрации в крови 
создаются с трудом. После внутривенного 
введения препарат быстро исчезает из плазмы 
крови: через 30 мин после инъекции в крови 
остается лишь 0,5 % введенной дозы препарата. 
Биотрансформируется аймалин в печени. 

Показания к применению. Аймалин эффек¬ 
тивен при пароксизмальной желудочковой 
тахикардии и мерцательной аритмии, при же¬ 
лудочковой экстрасистолии, пароксизмальной 
аритмии при синдроме В —П —У. В случаях 
пароксизмов мерцания и трепетания предсер¬ 
дий эффект аймалина кратковременен и не 
всегда наблюдается. Аймалин эффективен при 
аритмиях, связанных с интоксикацией сердеч¬ 
ными гликозидами, но не ликвидирует вызван¬ 
ное последними нарушение атриовентрикуляр¬ 
ной проводимости. 

Аймалин противопоказан при значительно 
выраженной гипотонии, миокардитах, тяжелых 
нарушениях проводимости, недостаточности 
кровообращения III степени. 

Нежелательные эффекты аймалина редки: 
у некоторых больных возникают гипотония, 
слабость, тошнота, рвота. При недостаточно 
медленном внутривенном введении могут раз¬ 
виться асистолия, желудочковые фибрилляции, 
коллапс. Есть данные о возникновении холе¬ 
стаза, агранулоцитоза и цирротических изме¬ 
нений печени под влиянием аймалина. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Препарат выпускают в таблетках по 0,05 г и 
в ампулах по 2 мл 2,5% раствора. При 
пароксизмах аритмий взрослым и подросткам 
вводят внутривенно медленно (за 7... 10 мин) 
2 мл 2,5% раствора аймалина, разведенного 
в 10 мл изотонического раствора натрия 
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хлорида или 5% раствора глюкозы. Детям 
аймалин вводят из расчета 1 мг/кг на 1 инъек¬ 
цию. За сутки можно сделать не более двух 
таких инъекций. Возможно внутривенное ка¬ 
пельное введение 2...6 мл 2,5% раствора ай- 
малина, разводя каждые 2 мл его в 100 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 
• 5% раствора глюкозы. Внутримышечно 
взрослым вводят по 2 мл 2,5% раствора ай- 
малина каждые 8 ч (0,15 г/сут). После дости¬ 
жения терапевтического эффекта переходят 
на прием препарата внутрь: детям старшего 
возраста 1 таблетку 4 раза в день в течение 


ПРЕПАРАТЫ, СНИЖАЮЩИЕ 
ПРОНИЦАЕМОСТЬ МЕМБРАН ДЛЯ НАТРИЯ 
И УВЕЛИЧИВАЮЩИЕ ДЛЯ КАЛИЯ 

Фармакодинамика: 1) снижают проницае¬ 
мость мембранных медленных каналов для 
натрия, тормозя «натриевый» тип спонтанной 
деполяризации «быстрых» клеток, т. е. авто¬ 
матизм эктопических очагов в проводящей 
системе сердца; 2) повышают проницаемость 
мембран для ионов калия, в связи с чем 
уменьшают длительность потенциалов дей¬ 
ствия и рефрактерный период клеток и воло¬ 
кон. Потенциалы действия укорачиваются 
сильнее, чем рефрактерный период, поэтому 
последний относительно удлиняется; 3) облег¬ 
чают проведение импульсов через атриовент¬ 
рикулярный узел. 

Лидокаин является наиболее часто приме¬ 
няемым препаратом при остро развивающихся 
желудочковых аритмиях (желудочковая экстра- 
систолия и тахикардия). Он также использует¬ 
ся для предупреждения внезапно возникающих 
фибрилляций и остановки сердца после ин¬ 
фаркта миокарда. При предсердных тахиарит¬ 
миях лидокаин не применяют, так как он не 
эффективен, но может увеличить частоту со¬ 
кращений желудочков при трепетании и мер¬ 
цании предсердий. Не рекомендуют применять 
лидокаин при слабости синусового узла, при 
II —III степени атриовентрикулярной блокады. 

Фармакокинетика. Биоусвояемость лидо¬ 
каина при приеме внутрь составляет не более 
35% из-за интенсивной биотрансформации 
при первом прохождении печени после всасы¬ 
вания. При внутривенном введении лидокаин 
быстро распределяется в организме. Он био- 
трансформируется в печени, с мочой выво¬ 
дится всего 3% неизмененного препарата. 
Клиническое значение метаболитов лидокаина 
неизвестно, хотя считают, что они могут быть 
ответственны за симптомы интоксикации пре¬ 
паратом, которые могут возникнуть при низ¬ 
кой концентрации самого лидокаина в крови 
(терапевтические концентрации препарата в 
крови — 2...4 мг/л). Лидокаин связывается с 
альбуминами плазмы крови на 10% (иногда 
до 40%). Объем распределения его составляет 
0,44...0,77 л/кг, уменьшаясь до 0,3 л/кг при 
сердечной недостаточности. У больных без 
сопутствующих аритмиям поражений печени 


или сердечной недостаточности период полу- 
выведения лидокаина равен 1,5 ч. 

При длительной инфузии лидокаина из-за 
его быстрого распределения и биотрансфор¬ 
мации в печени плато концентрации в крови 
достигается через 6...9 ч, и именно в это время 
чаще всего проявляются нежелательные эффек¬ 
ты препарата. При многочасовом введении 
лидокаина после 12 ч инфузии ее скорость 
необходимо снижать на 30...40% из-за сниже¬ 
ния клиренса препарата, происходящего, по- 
видимому, из-за уменьшения экстракции лидо¬ 
каина печенью. Любые заболевания, которые 
снижают печеночный кровоток и уменьшают 
обезвреживающую функцию печени, могут 
вести к кумуляции лидокаина, удлинению 
его периода полувыведения. Он, например, 
возрастает при инфаркте миокарда до 3,2...4,3 ч, 
а если последний осложнен сердечной недоста¬ 
точностью, то до 10 ч. 

При внутримышечном введении лидокаин 
всасывается хорошо: максимальная концент¬ 
рация достигается в крови через 30 мин и 
поддерживается на терапевтическом уровне 
в течение 2 ч. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности лидокаина — это степень купирования 
аритмии, улучшение состояния больного с уче¬ 
том симптомов нежелательных реакций. 

Взаимодействие. Все фармакологические 
средства, которые изменяют печеночный кро¬ 
воток, оказывают влияние на биотрансформа¬ 
цию лидокаина и его концентрацию в крови. 
Так, анаприлин, уменьшающий сердечный вы¬ 
брос и печеночный кровоток, снижает клиренс 
лидокаина и увеличивает его содержание 
в плазме крови. Таково же взаимодействие 
лидокаина с норадреналином, уменьшающим 
кровоток в печени. Наоборот, изадрин или 
глюкагон, увеличивающие печеночный крово¬ 
ток, приводят к возрастанию клиренса лидо¬ 
каина. Такой же эффект вызывают фенобарби¬ 
тал и другие лекарственные средства, стиму¬ 
лирующие активность ферментов печени, от¬ 
ветственных за биотрансформацию лидокаина. 
Его не рекомендуют назначать с хинидином. 

Нежелательные эффекты при использо¬ 
вании лидокаина возникают редко. Это сла¬ 
бость, головокружение, эйфория, беспокой¬ 
ство, дизартрия. При тяжелых интоксикациях 
возможны нарушение дыхания, судороги, гипо¬ 
тензия. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Лидокаин выпускают в драже по 0,25 г, в ам¬ 
пулах по 10 и 20 мл 1% раствора, по 2 и 
10 мл 2% раствора и по 2 мл 10% раствора. 
У детей рекомендуют такой способ введения 
лидокаина: вначале 1...3 мг/кг за 10...15 мин 
(насыщающая доза), затем 1...2 мг/(кг-ч). Для 
внутривенных инфузий 2% раствор лидокаина 
разводят в изотоническом растворе натрия 
хлорида или 5 % растворе глюкозы. При желу¬ 
дочковой экстрасистолии лидокаин иногда на¬ 
значают внутрь (взрослым 750...1500 мг/сут 
в 3 приема). 

Дифенин используют, как правило, при 
аритмиях, связанных с отравлениями сердеч- 
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ными гликозидами, так как из всех ПАС 
только дифенин значительно улучшает прово¬ 
димость через атриовентрикулярный узел. 

Фармакокинетика. Дифенин хорошо, хотя и 
медленно, всасывается при приеме внутрь. 
Биодоступность его равна 98%. Максималь¬ 
ная концентрация в крови создается через 
6... 12 ч после приема. В плазме крови дифе¬ 
нин связан с белками на 87...93% у взрослых 
и детей старшего возраста и на 80...85% 
у новорожденных и детей раннего возраста. 
Связывание дифенина с белками уменьшается 
при почечной недостаточности и гипоальбуми- 
немии. Объем распределения дифенина равен 
0,5...0,8 л/кг. 

Около 90% введенной дозы дифенина био- 
трансформируется. С мочой выводится менее 
5% введенного дифенина в неизмененном 
виде. 

Диапазон терапевтических концентраций 
в плазме крови для лечения аритмий таков же, 
как при использовании дифенина в качестве 
противоэпилептического средства — 8...18 мг/л. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Лидокаин». 

Взаимодействие. Следующие лекарственные 
средства тормозят трансформацию дифенина 
в печени, усиливая его противоаритмическое 
действие и увеличивая опасность развития не¬ 
желательных реакций: левомицетин, ПАСК, 
изониазид, дикумарин, сибазон (седуксен), 
нитразепам, хлозепид (элениум), антабус, са- 
лициламид. Нестероидные противовоспали¬ 
тельные средства (ацетилсалициловая кислота, 
бутадион), вытесняя дифенин из связи с бел¬ 
ками плазмы крови, увеличивают свободную 
фракцию дифенина, его терапевтическое и 
токсическое действие. Фенобарбитал, активи¬ 
руя ферменты печени, биотрансформирующие 
дифенин, снижает его концентрацию в крови 
и тканях. Дифенин усиливает отрицательный 
инотропный эффект Р-адреноблокаторов. Яв¬ 
ляясь индуктором микросомальных фермен¬ 
тов, дифенин усиливает биотрансформацию 
витаминов D, К, фолиевой кислоты, а также 
многих лекарственных средств, снижая их тера¬ 
певтическую эффективность. 

Нежелательные эффекты дифенина свя¬ 
заны с его воздействием на центральную 
нервную систему: нистагм, атаксия, дизартрия, 
повышенная раздражительность или затормо¬ 
женность. При тяжелых интоксикациях возни¬ 
кают: брадикардия, трепетание предсердий, 
мерцание желудочков, асистолия. При дли¬ 
тельном назначении дифенина (для профилак¬ 
тики нежелательных реакций сердечных гли- 
козидов) могут развиваться такие осложне¬ 
ния, как мегалобластическая анемия (дифенин 
способствует инактивации фолиевой кислоты), 
гиперплазия десен, остеопатии из-за ускорения 
инактивации витамина D в печени. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Дифенин выпускается у нас в стране в таб¬ 
летках, содержащих 0,117 г дифенина-основа- 
ния и 0,032 г натрия гидрокарбрната. Сущест¬ 
вует выпускаемый за рубежом препарат дифе¬ 
нина для инъекций: в ампуле содержится 


250 мг дифенина. Дозы дифенина для приема 
внутрь составляют 2... 10 мг/(кг-сут). Необхо¬ 
димую суточную дозу назначают целиком не 
сразу, начиная с Ѵз Дозы и прибавляя по 
Ѵз каждые 3...4 дня. После назначения всей 
суточной дозы проходит около недели до 
стабилизации концентрации препарата в плаз¬ 
ме крови. Трудность дозирования дифенина 
состоит в том, что разным больным необхо¬ 
димы разные дозы препарата для создания 
терапевтической концентрации в крови. По¬ 
следние также широко варьируют (см. выше). 

В экстренных случаях дифенин вводят 
внутривенно в дозе 5 мг/кг (50 мг в 1 мин). 
Такая доза, введенная однократно, способна 
подавить аритмию, но на короткий промежу¬ 
ток времени. Есть и другой метод: дифенин 
в первый день вводят в дозе 12 мг/кг, раз¬ 
деленной на 3—4 раза, а затем переходят 
на прием препарата внутрь, назначая его со 
2-го дня в рассчитанной суточной дозе. 


ПРЕПАРАТЫ, ИНГИБИРУЮЩИЕ 
МЕДЛЕННЫЙ ТРАНСМЕМБРАННЫЙ 
ТОК ИОНОВ КАЛЬЦИЯ 

Кроме верапамила, в медицинской прак¬ 
тике применяются и другие антикальциевые 
препараты: фенигидин (коринфар, нифедипин), 
дифрил (коронтин, фали-кор), дилтиазем (дил- 
зем) и др. Однако именно верапамил обладает 
наибольшей избирательностью воздействия на 
проводящую систему сердца и рабочий мио¬ 
кард и в связи с этим с наибольшей эффек¬ 
тивностью используется в качестве ПАС. Не 
исключено, что это связано со способностью 
верапамила блокировать в миокарде не только 
кальциевые, но и натриевые каналы (чего не 
делают другие, исключая дилтиазем, анти¬ 
кальциевые препараты), хотя и в меньшей 
степени, чем кальциевые. Фенигидин же в боль¬ 
шей степени, чем верапамил и дилтиазем, 
оказывает влияние на гладкую мускулатуру 
сосудов, в основном артериол; используют его 
главным образом (как, впрочем, и верапамил, 
и другие антикальциевые средства) при ишеми¬ 
ческой болезни сердца и гипертонической бо¬ 
лезни. 

Верапамил. Фармакодинамика. Оказывает 
наибольшее влияние на ткани, которые часто 
возбуждаются, менее полно, чем другие, по¬ 
ляризуются в покое и у которых активация 
зависит исключительно от тока кальция внутрь 
клетки. Такими элементами являются клетки 
синусного и атриовентрикулярного узлов. Тор¬ 
мозя вхождение кальция в Р-клетки синусного 
узла, верапамил обычно замедляет их автома¬ 
тизм, но его гипотензивное действие может 
приводить и к небольшой стимуляции актив¬ 
ности синусного узла. Скорость проведения 
через атриовентрикулярный узел и эффектив¬ 
ный рефрактерный период всегда удлиняются 
при использовании терапевтических концент¬ 
раций верапамила. Он снижает автоматизм 
эктопических очагов в предсердиях, уменьшает 
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сократимость миокарда. Даже при отсутствии 
нормализующего действия на ритм, автома¬ 
тизм и проводимость в предсердиях, верапа- 
мил, тормозя прохождение импульсов через 
атриовентрикулярный узел, нормализует ра¬ 
боту желудочков. 

Фармакокинетика. Верапамил хорошо вса¬ 
сывается при приеме внутрь (более 90 %), 
однако биоусвояемость его составляет всего 
около 20%, так как он подвергается быстрой 
биотрансформации в печени при первом ее 
прохождении после всасывания. В связи с этим 
дозы верапамила при его назначении внутрь 
в 5... 10 раз превышают таковые при внутри¬ 
венном введении препарата. После приема 
внутрь эффект развивается через 30 мин, после 
внутривенной инъекции — через 1...2 мин. В кро¬ 
ви верапамил связан с белками плазмы на 

80...90%. Удельный кажущийся объем распре¬ 
деления препарата составляет 6,5 л/кг, т. е. 
очень велик и свидетельствует об интенсивном 
перераспределении верапамила из крови в тка¬ 
ни. Действительно, через 10 мин после внутри¬ 
венного введения в крови остается всего 5% 
введенной дозы препарата. Как уже было от¬ 
мечено, элиминация верапамила происходит 
за счет интенсивной биотрансформации в пе¬ 
чени; 70% введенной дозы препарата выво¬ 
дится в виде метаболитов с мочой, 15% — 
с калом. Период полувыведения препарата 
из плазмы крови (его рассчитывают после 
однократной внутривенной инъекции) равен 

3...7 ч (чаще называют 6 ч), однако эффект 
верапамила после внутривенного введения про¬ 
должается всего около 20 мин, в течение ко¬ 
торых еще поддерживается терапевтическая 
концентрация в крови во время формирования 
динамического равновесия между концентра¬ 
цией препарата в крови и его содержанием 
в тканях. Эта I фаза фармакокинетики вера¬ 
памила продолжается 18...35 мин. Возникшая 
после окончания перераспределения препарата 
его концентрация в крови (она ниже терапев¬ 
тической) уменьшается теперь за счет био¬ 
трансформации препарата в печени и снижает¬ 
ся на половину за 3...7 ч у разных больных 
(период полувыведения препарата, рассчитан¬ 
ный для II фазы кинетики верапамила). 

В данном случае мы имеем дело с препа¬ 
ратом, кинетика которого подчиняется зако¬ 
нам двухчастевой модели распределения веще¬ 
ства в организме, и иллюстрируем возможный 
вариант взаимоотношений между параметра¬ 
ми фармакокинетики, например между перио¬ 
дом полувыведения и длительностью действия 
вещества, которая, как видно, определяется 
длительностью сохранения терапевтической 
концентрации препарата в крови, а не време¬ 
нем уменьшения наполовину любой создав¬ 
шейся концентрации лекарства в крови. 

Показания к применению. Верапамил при¬ 
меняют в основном при предсердных арит¬ 
миях : пароксизмальных суправентрикулярных 
тахикардиях, обусловленных механизмом «воз¬ 
вратного возбуждения» в области атриовентри¬ 
кулярного узла, при предсердных экстрасисто- 
лиях. Верапамил может восстановить синусо¬ 


вый ритм при фибрилляции и трепетании пред¬ 
сердий (но не при синдроме В —П—У) или 
уменьшить частоту сокращений желудочков 
при этом. Верапамил не эффективен при же¬ 
лудочковых аритмиях. 

Препарат противопоказан при прогресси¬ 
рующей сердечной недостаточности, атрио¬ 
вентрикулярной блокаде с редким ритмом, 
синдроме слабости синусного узла. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Лидокаин». 

Взаимодействие. Комбинирование верапа¬ 
мила с хинидином приводит к усилению про- 
тивоаритмического действия этих ПАС, осо¬ 
бенно при мерцательной аритмии. Верапамил 
усиливает отрицательный инотропный и хро- 
нотропный эффекты (3-адреноблокаторов, а 
также отрицательный хронотропный эффект 
сердечных гликозидов дигиталисной группы. 
Его не следует комбинировать с (3-блокато- 
рами и необходимо осторожно сочетать с сер¬ 
дечными гликозидами. 

Нежелательные эффекты. Верапамил хо¬ 
рошо переносится. Иногда возможны тош¬ 
нота, головокружение, запоры при длительном 
применении, гипотонии. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Верапамил выпускают в таблетках по 0,04 и 
по 0,08 г и в ампулах по 2 мл 0,25% раствора 
(5 мг в ампуле). В экстренных случаях вводят 
внутривенно струйно (за 30...45 с) в 15...20 мл 
5% раствора глюкозы: в возрасте 6...7 лет— 
3 мг; 8...9 лет — 4 мг, 10 и старше — 5 мг 
(0,1...0,16 мг/кг). При внутривенном капельном 
введении ликвидировать приступы тахикардии 
удается редко. После прекращения приступа 
верапамил назначают внутрь в дозе 0,5...0,6 
мг/кг на прием 4 раза в день в течение 

3...4 нед. 


Р-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ 

Фармакодинамика. Противоаритмическое 
действие Р-адреноблокаторов обусловлено 
комплексом механизмов действия. Блокирова¬ 
ние р [-адренорецепторов миокарда приводит 
к торможению кальциевого и натриевого ти¬ 
пов спонтанной деполяризации, т. е. к тор¬ 
можению автоматизма в синусном узле и 
в различных гетеротропных очагах возбужде¬ 
ния, формирующихся в «медленных» и 
«быстрых» клетках проводящей системы серд¬ 
ца. Блокада Pj -адренорецепторов приводит 
также к замедлению проводимости через 
атриовентрикулярный узел и внутрижелудоч¬ 
ковой проводимости. В последнем особую 
роль играют уменьшение длительности по¬ 
тенциала действия в клетках и волокнах Пур¬ 
кинье за счет ускорения реполяризации и от¬ 
носительное существенное возрастание рефрак¬ 
терного периода. В противоаритмическом 
действии Р-адреноблокаторов имеет значение 
их угнетающее влияние на центральную нерв¬ 
ную систему, что уменьшает поток симпати¬ 
ческой импульсации к сердцу, нормализующее 
влияние Р-адреноблокаторов на метаболизм 
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миокарда (нормализация ионного баланса, 
улучшение кислородного обеспечения) и мемб¬ 
раностабилизирующее действие (в больших 
дозах). 

(З-Адреноблокаторы применяют при мер¬ 
цании и трепетании предсердий, синусовой и 
пароксизмальной суправентрикулярной тахи¬ 
кардии, синдроме В—П—У, желудочковой 
экстрасистолии. При аритмиях, связанных с 
недостаточностью кровообращения, р-адрено- 
блокаторы не эффективны. 

Р-Адреноблокаторы противопоказаны боль¬ 
ным бронхиальной астмой, при выраженной 
брадикардии, синдроме слабости синусного 
узла, гипотензии, недостаточности кровообра¬ 
щения (особенно при внутривенном введении), 
атриовентрикулярной блокаде, нарушениях пе¬ 
риферического кровообращения. 

Анаприлин (обзидан, индерал). Фармакокине¬ 
тика. Анаприлин быстро и полностью вса¬ 
сывается при приеме внутрь, однако биотранс¬ 
формация при первом прохождении через 
печень снижает его биоусвояемость до 
30...36%, причем, чем меньше доза, тем мень¬ 
ше биоусвояемость препарата. Степень био¬ 
трансформации анаприлина существенно от¬ 
личается у разных индивидуумов, в связи 
с этим при назначении одной и той же дозы 
препарата можно получить в крови его кон¬ 
центрации, отличающиеся в 20 раз (!). Такая 
фармакокинетическая характеристика анапри¬ 
лина требует крайне осторожного и тщатель¬ 
ного подбора индивидуальных доз препарата, 
назначаемых внутрь. Кроме того, вариабель¬ 
ность биоусвояемости не позволяет делать 
какие-либо пересчеты между дозами, назна¬ 
чаемыми внутрь и вводимыми внутривенно. 
Трудность подбора индивидуальных доз анап¬ 
рилина обусловлена и тем, что средними тера¬ 
певтическими концентрациями его в крови 
считают концентрации 0,015...0,09 мг/л 
(15...90 нг/мл), однако, например, при рези¬ 
стентных к лечению желудочковых аритмиях 
терапевтический эффект возникает при кон¬ 
центрациях около 1 мг/л (1000 нг/мл). Анапри¬ 
лин на 90...95% связан в крови с белками 
(около 60% — с альбуминами). Объем распре¬ 
деления его велик (3...4.3 л/кг), хотя и меньше, 
чем у верапамила. Как уже было отмечено, 
анаприлин интенсивно биотрансформируется 
в печени, это — основной путь элиминации 
препарата. С мочой выводится всего 1 % неиз¬ 
мененного анаприлина. При использовании 
больших доз препарата биотрансформация 
его относительно меньше, чем при назначении 
малых доз. Длительное введение анаприлина 
ведет к уменьшению интенсивности биотранс¬ 
формации препарата, к увеличению его пе¬ 
риода полувыведения. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Определение концентрации анаприлина 
в крови не может быть четким руководством 
в решении вопроса о выборе эффективных 
доз препарата из-за значительной вариабель¬ 
ности чувствительности к нему больных, вари¬ 
антов аритмий и их тяжести. Об этом говорит 
и приведенный выше широкий диапазон кон¬ 


центраций, которые расцениваются как тера¬ 
певтические. В связи с этим устранение симп¬ 
томов аритмии при отсутствии проявлений 
нежелательных реакций является основным 
показателем эффективности и безопасности 
анаприлина. При подборе поддерживающих 
или профилактических доз препарата для 
детей старшего возраста и подростков 
можно руководствоваться следующей рекомен¬ 
дацией: если при физической нагрузке (на¬ 
пример, приседания) частота сердечных сокра¬ 
щений не возрастает выше 100... 120 ударов 
в 1 мин, значит, применяемая доза анапри¬ 
лина создает адекватную концентрацию в кро¬ 
ви и тканях больного. 

Взаимодействие. При резистентных к лече¬ 
нию аритмиях анаприлин сочетают с хини- 
цином, новокаинамидом. При назначении ана¬ 
прилина вместе с ацетилхолинопозитивными 
средствами (холиномиметики — пилокарпин, 
карбахолин, ацеклидин; холиносенсибилизи¬ 
рующие — прозерин, оксазил и др.) или с ад- 
ренонегативными — резерпином, клофелином 
(клонидин, гемитон) — может развиться резко 
выраженная брадикардия. Сочетание анапри¬ 
лина с холинолитиками группы атропина умень¬ 
шает отрицательный хронотропный эффект 
первого. Р-Адреномиметики (адреналин, изад- 
рин, орципреналин) ослабляют терапевтиче¬ 
ский эффект анаприлина и других Р-адрено- 
блокаторов. Интенсивно обезвреживаясь в пе¬ 
чени, анаприлин может уменьшать процесс 
биотрансформации лидокаина, усиливая его 
терапевтическое действие и проявление неже¬ 
лательных реакций. Анаприлин усиливает та¬ 
кие нежелательные эффекты общих анестети¬ 
ков, как отрицательный инотропный, гипотен¬ 
зивный, бронхоспазмирующий. Он усиливает 
гипогликемическое действие противодиабети- 
ческих средств, гипотензивный эффект препа¬ 
ратов, снижающих артериальное давление. 
Теофиллин может уменьшать биотрансформа¬ 
цию анаприлина в печени, усиливая эффекты 
последнего. При сочетании Р-адренолитиков, 
в частности анаприлина, с сердечными глико¬ 
зидами возрастает опасность развития бради- 
аритмий, атриовентрикулярной блокады, аси¬ 
столии. Препараты, способствующие развитию 
гипокалиемии, уменьшают противоаритмиче¬ 
ское действие анаприлина. При комбиниро¬ 
вании анаприлина с трициклическими анти¬ 
депрессантами (имипрамин) у больных могут 
наблюдаться бессонница, кошмарные снови¬ 
дения. У больных с феохромоцитомой анапри¬ 
лин применяют вместе с а-адренолитиками. 
Сочетание анаприлина с апрессином (гидрала- 
зин) способствует ликвидации таких нежела¬ 
тельных реакций на последний, как тахикар¬ 
дия, стенокардитические боли, головная боль. 
Назначение анаприлина с верапамилом может 
привести к коллапсу, асистолии. 

Нежелательные эффекты. Возможно появ¬ 
ление тошноты, рвоты, диареи, общей слабо¬ 
сти, головокружений, брадикардии, депрессии, 
аллергических реакций (кожный зуд, сыпи), 
бронхоспазма, симптомов, подобным таковым 
при болезни Рейно. 
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Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Анаприлин выпускают в таблетках по 0,01 
и 0,04 г, В СФРЮ препарат выпускают под 
I названием «Индерал» в ампулах по 1 и 5 мл 
0,1% раствора. 

Анаприлин назначают внутрь за 15...30 мин 
\ до еды 4 раза в день. Суточные дозы препа¬ 
рата у детей широко варьируют от 0,1 до 
і 6 мг/кг в зависимости от характера, остроты 
! развития и тяжести аритмии. Дозы препарата 

j подбираются индивидуально. Терапевтический 

! эффект от правильно выбранной дозы разви- 
; вается через 20...60 мин, а стойкое подавление 
I аритмии — через 3...6 дней. Курс лечения за¬ 
висит от его эффективности, стабильности, от- 
j сутствия рецидивов; он может продолжаться 
і несколько месяцев и лет. При длительном при- 

• менении дозу анаприлина постепенно сни¬ 

жают, ориентируясь на пробы с физическими 
нагрузками (лучше — на концентрации в кро- 
і ви), иногда до і/ 2 — l U исходной дозы. Отмену 
препарата нужно производить постепенно. 

Внутривенное введение анаприлина произ¬ 
водят очень медленно, опасаясь развития 
асистолии. Вначале вводят 0,5... 1 мг препа¬ 
рата, при неэффективности инъекцию можно 
повторить через несколько минут (взрослым 
вводят не более 10 мг анаприлина, повторяя 
инъекции с интервалом в 2 мин). 

Окспреиолол (тразикор). Фармакодинамика. 
Отличается от анаприлина наличием так на¬ 
зываемой внутренней симпатомиметической 
активности, которая позволяет препарату не 
только блокировать Р-адренорецепторы, не 
давая воздействовать на них норадреналину и 
адреналину, но и самому несильно возбуждать 
их. В связи с таким свойством окспреиолол 
в меньшей степени, чем анаприлин, вызывает 
уменьшение силы и частоты сердечных сокра¬ 
щений. Показания, нежелательные реакции и 
противопоказания к использованию окспре- 
нолола такие же, как при применении анапри- 

Фармакокинетика. Биоусвояемость окспре- 
нолола равна 25...60% у разных больных. 
В плазме крови он на 80% связан с бел¬ 
ками. Объем распределения велик (1,5 л/кг), 
хотя и меньше, чем у анаприлина. Период 
полувыведения окспренолола равен примерно 
2 ч, хотя Р-адреноблокирующий эффект длится 
значительно дольше — 8...12 ч. Терапевтические 
концентрации окспренолола в крови (0,1... 
0,4 мг/л) варьируют меньше, чем у анапри¬ 
лина. Элиминация препарата происходит глав¬ 
ным образом за счет биотрансформации в 
печени, метаболиты выводятся с мочой. 

Взаимодействие с другими препаратами — 
см. «Анаприлин». 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Окспреиолол выпускают в таблетках по 0,02 г. 
Дозы его считают эквивалентными дозам 
анаприлина. В связи с большей длительностью 
эффекта окспреиолол назначают внутрь реже, 
чем анаприлин, — 3 раза в день. 


ПРЕПАРАТЫ, 

ТОРМОЗЯЩИЕ РЕПОЛЯРИЗАЦИЮ 

Амиодарон (кордарон). Фармакодинамика. 
Амиодарон можно отнести к Р-адренолитикам, 
но с определенными оговорками: во-первых, 
он блокирует не только Р-, но и а-адренорецеп- 
торы; во-вторых, он не вызывает полной их 
блокады; в-третьих, амиодарон блокирует осо¬ 
бые рецепторы в сердце, чувствительные к 
глюкагону. Кроме того, амиодарон оказывает 
мембраностабилизирующее действие: ограни¬ 
чивает поступление в клетки натрия и (в сла¬ 
бой степени) кальция, тормозит проникнове¬ 
ние калия через клеточные мембраны. В связи 
с указанными свойствами амиодарон увеличи¬ 
вает длительность потенциалов действия кле¬ 
ток и рефрактерный период в дополнительных 
проводящих путях, атриовентрикулярном узле 
и в системе Гиса —Пуркинье, тормозит актив¬ 
ность гетеротропных очагов возбуждения в 
миокарде. Важно для противоаритмического 
действия препарата и то, что он является 
средством, улучшающим коронарный крово¬ 
ток. В основе этого эффекта лежит и расши¬ 
рение коронарных сосудов, и урежение сокра¬ 
щений сердца (а-адренолитическое и антикаль- 
циевое действие). Это, наряду со снижением 
тонуса периферических сосудов и облегчением 
работы сердца по изгнанию крови, умень¬ 
шает потребность миокарда в кислороде, 
улучшает метаболизм в сердечной мышце и 
способствует ликвидации аритмии. 

Фармакокинетика. Амиодарон медленно и 
не полностью всасывается после приема 
внутрь; кроме того, он подвергается по мере 
всасывания биотрансформации в стенке ки¬ 
шечника и в печени. За 24 ч в системный 
кровоток поступает около 40% активного пре¬ 
парата. Максимальная концентрация в крови 
создается через 7 ч после однократного приема 
амиодарона; ощутимый терапевтический эф¬ 
фект наблюдается через 2...3 сут от начала 
приема препарата внутрь. Терапевтическая 
концентрация амиодарона в крови составляет 
0,5... 1 мг/л. В миокарде для осуществления 
терапевтического эффекта должно накопиться 
в 100 раз больше препарата. Для этого, а зна¬ 
чит, и для получения максимального лечебного 
эффекта требуется от 4 до 8 дней. У детей 
терапевтический эффект начинается и дости¬ 
гает максимума быстрее. Амиодарон является 
йодсодержащим препаратом, в печени проис¬ 
ходит отщепление йода, он выделяется с мочой 
в виде солей. Сам амиодарон и его метабо¬ 
литы покидают организм главным образом 
через желудочно-кишечный тракт. Период по¬ 
лувыведения препарата очень велик: более 
30 дней. После отмены амиодарона его эффект 
продолжается (в зависимости от длительно¬ 
сти лечения) несколько дней или недель. 

Показания к применению. Амиодарон — 
высокоэффективное средство для лечения и 
суправентрикулярных, и желудочковых тахи¬ 
аритмий. Он особенно эффективен при супра¬ 
вентрикулярных аритмиях у детей, являясь 
здесь препаратом выбора. Амиодарон назна- 
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чают при синусовой тахикардии, при супра¬ 
вентрикулярных аритмиях по типу «возврат¬ 
ного возбуждения», в частности при синдроме 
В —П —У, при трепетании предсердий, пред¬ 
сердной экстрасистолии, при желудочковых 
тахикардии и экстрасистолии. 

Противопоказан амиодарон при синусовой 
брадикардии, блокадах, коллапсе, бронхиаль¬ 
ной астме, гипотиреоидизме. 

Оценка эффективности и безопасности 
амиодарона. Осуществляется путем наблю¬ 
дения за исчезновением проявлений аритмии 
и возникновением нежелательных реакций 
на препарат. Регистрируя в динамике ЭКГ, 
можно выявить следующие изменения: упло¬ 
щение и уширение зубца Т (он может стать 
двугорбым), появление или увеличение ампли¬ 
туды волны U, значительное увеличение дли¬ 
тельности интервала S—T и небольшое воз¬ 
растание продолжительности комплекса QRS. 
Эти изменения ЭКГ, возможно отражающие 
насыщение миокарда амиодароном, не тре¬ 
буют какой-либо коррекции тактики назна¬ 
чения препарата. 

Взаимодействие. Назначение амиодарона 
вместе с хинидином усиливает терапевтический 
эффект препаратов цри суправентрикулярных 
тахиаритмиях, хотя и повышает вероятность 
чрезмерного нарушения проводимости. Со¬ 
вместный прием амиодарона с Р-адренолити- 
ками и блокаторами кальциевых каналов 
опасен развитием брадикардии. Амиодарон 
увеличивает уровень сердечных гликозидов 
в плазме крови (уменьшение элиминации и из¬ 
менение распределения). 

Нежелательные эффекты. Амиодарон Мо¬ 
жет вызывать гипотонию, брадикардию у боль¬ 
ных со слабостью синусового узла, усиление 
блокады при нарушениях атриовентрикуляр¬ 
ной проводимости. При приеме препарата 
внутрь возможны тошнота и ощущение тя¬ 
жести в подложечной области. Как и другие 
йодсодержащие препараты, амиодарон может 
(у 5% больных) как усиливать, так и тормо¬ 
зить синтез тироксина и 3-йодтиронина. Откла¬ 
дываясь в виде микрокристаллов в тканях, 
амиодарон обнаруживается во всех органах. 
При длительном применении он определяется 
в роговице в виде желто-коричневых гранул 
(у некоторых больных уже через несколько 
недель от начала приема). Отложения амио¬ 
дарона в роговице не влияют на зрение, за 
исключением появления у ряда больных ра¬ 
дужного нимба по периферии зрительного 
поля, чаще вечером и ночью. Очень редко 
снижается острота зрения, требующая умень¬ 
шения доз или отмены препарата. Отложения 
амиодарона в коже у 25% больных вызывают 
явления фотодерматита и необходимость за¬ 
щиты от солнечного света. Менее чем у 5% 
больных, получающих амиодарон, возникает 
серо-голубое окрашивание кожи. При назначе¬ 
нии высоких доз препарата могут наблю¬ 
даться неврологические нежелательные реак¬ 
ции: парестезии, тремор, атаксия, головная 
боль. Описаны редкие случаи поражения пе¬ 
чени (гепатоцеллюлярный некроз) и опасные 


для жизни поражения легких (пневмонические 
инфильтраты и фиброз). У детей нежелатель¬ 
ные реакции на амиодарон возникают реже, 
чем у взрослых. 

,. Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Амиодарон выпускают в таблетках по 0,2 г 
и в ампулах по 3 мл 5% раствора. Для ку¬ 
пирования аритмий в неотложных ситуациях 
амиодарон вводят детям в дозе 5 мг/кг внутри¬ 
венно медленно (1...3 мин) в 5% растворе 
глюкозы, затем переходят на поддерживаю¬ 
щую капельную инфузию амиодарона в той 
же дозе, разведенной в 100...250 мл 5% рас¬ 
твора глюкозы и инфузируемой в течение 
30 мин -2 ч. 


СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ БРАДИАРИТМИЯХ 

Существует много разнообразных причин 
возникновения брадиаритмий у детей, требую¬ 
щих распознавания их и этиотропного лечения. 
Среди таких причин — воспалительные изме¬ 
нения миокарда, нарушения обмена и электро¬ 
литного баланса (например, гиперкалиемия 
или гипокальциемия), повышение или сниже¬ 
ние активности соответственно парасимпати¬ 
ческой или симпатической нервной системы, 
интоксикации сердечными гликозидами, про¬ 
тивоаритмическими средствами, микробными 
токсинами, нарушения гемодинамики 1 и др. 

Применение этиотропного лечения не ис¬ 
ключает назначения больному патогенетиче¬ 
ской терапии до ликвидации причин, вызвав¬ 
ших брадиаритмию. К таким средствам пато¬ 
генетической терапии брадиаритмий относится 
м-холинолитик атропин, адреномиметики, 
глюкагон (см. гл. 9). 

м-Холинолитики. Фармакодинамика. Препа¬ 
раты этой группы, родоначальником которой 
является атропин, блокируя м-ацетилхолино- 
рецепторы в синусном, атриовентрикулярном 
узлах, в других элементах проводящей си¬ 
стемы и в рабочем миокарде, уменьшают 
влияние блуждающего нерва на сердце и сни¬ 
жают выраженность брадиаритмий не только 
тогда, когда они связаны с повышением тонуса 
блуждающего нерва, но и в других случаях. 

Необходимо подчеркнуть, что введение 
атропина в дозах, ниже средних терапевтиче¬ 
ских, может привести к усуглублению или воз¬ 
никновению брадикардии. Это происходит в 
связи с тем, что блокирование небольшими 
дозами атропина м-холинорецепторов мио¬ 
карда и проводящей системы выражено слабее, 
чем его стимулирующее действие на центр 
блуждающего нерва и его способность уси¬ 
ливать освобождение ацетилхолина из преси- 
наптических окончаний за счет блокирования 
м-холинорецепторов на мембране этих окон¬ 
чаний. В результате усиливается поток импуль- 


1 Использование сердечных гликозидов 
при некоторых формах брадиаритмий, связан¬ 
ных с нарушениями гемодинамики, см. выше. 
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сов из центра блуждающего нерва к сердцу, 
увеличиваются выход ацетилхолина из преси- 
наптических окончаний и действие его на 
м-холинорецепторы, слабо «прикрытые» атро¬ 
пином. Поэтому для ликвидации брадиарит- 
мий используют средние — высокие дозы атро- 

Наиболее эффективно атропин увеличивает 
частоту сердечных сокращений у детей старше 
3 лет, у которых влияние блуждающего нерва 
выражено уже так же, как у взрослых, хотя 
и у детей первых 3 лет жизни атропин вызы¬ 
вает учащение сокращений сердца. 

Атропин блокирует м-холинорецепторы и 
в мышце предсердий, однако это имеет кли¬ 
ническое значение лишь при трепетании или 
фибрилляции предсердий. Из-за значительно 
меньшего регулирующего влияния блуждаю¬ 
щего нерва на желудочки сердца, чем на 
другие его отделы, м-холинолитики в терапев¬ 
тических дозах не изменяют функции желудоч¬ 
ков. В токсических концентрациях атропин 
может приводить к развитию блокады внутри¬ 
желудочковой проводимости. 

Фармакокинетика. Наиболее изучена фар¬ 
макокинетика атропина, который и применяет¬ 
ся чаще других м-холинолитиков при бради- 
аритмиях. Атропин, как и другие препараты, 
имеющие в своей структуре третичный (неза¬ 
ряженный) азот, хорошо всасывается из же¬ 
лудочно-кишечного тракта, легко проникает 
через различные гистогематические барьеры 
в органы и ткани, В крови атропин на 50% 
связан с белками, его объем распределения 
составляет около 3 л/кг. После внутривенного 
введения концентрация атропина в плазме 
крови уменьшается в 2 этапа. Первый этап — 
быстрый — характеризуется периодом, полувы- 
ведения, равным 2 ч. За это время с мочой 
выводится около 80% введенной дозы атро¬ 
пина. Остальная ее часть выводится с мочой 
с периодом полувыведения 13...36 ч. Около 
Ѵз дозы экскретируется в неизмененном виде. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. При использовании атропина крите¬ 
риями достижения индивидуальной терапевти¬ 
ческой дозы могут служить ощущение су¬ 
хости слизистой оболочки рта у больного и 
объективные свидетельства этого. 

Взаимодействие. Ацетилхолинопозитивные 
средства — м-холиномиметики (карбахолин, 
ацеклидин, пилокарпин) и холиносенсибилизи¬ 
рующие средства (физостигмин, прозерин, га- 
лантамин, оксазил) являются антагонистами 
атропина. Необходимо подчеркнуть, что атро¬ 
пин обладает высоким сродством к м-холино- 
рецепторам, и при использовании его в боль¬ 
ших дозах уменьшить или ликвидировать эф¬ 
фекты атропина с помощью холинопозитив¬ 
ных средств нелегко. Атропин уменьшает от¬ 
рицательный хронотропный и инотропный 
эффекты Р-адреноблокаторов. Антигистамин¬ 
ные средства, трициклические антидепрессанты 
и другие лекарственные средства, обладающие 
м-холинолитической активностью, усиливают 
эффекты атропина. Используясь в качестве 
премедикационного средства, атропин устра¬ 


няет многие нежелательные эффекты средств 
для наркоза. 

Нежелательные реакции при назначении 
атропина связаны в основном с его м-холино- 
литическим действием: сухость слизистых обо¬ 
лочек (нарушение глотания, охриплость го¬ 
лоса), атония кишечника, запоры, снижение 
тонуса мочевого пузыря, задержка мочи, повы¬ 
шение внутриглазного давления. Под влия¬ 
нием атропина бронхиальные железы выде¬ 
ляют более густой секрет, который хуже 
эвакуируется из дыхательных путей, вызывая 
возникновение или усиление симптомов брон¬ 
хиальной обструкции. Атропин нарушает теп¬ 
лоотдачу, уменьшая потоотделение, имеющее 
особое значение в ликвидации гипертермии 
у маленьких детей. 

Особенно чувствительны к атропину дети 
первых 3 мес жизни. Описаны случаи их 
интоксикации от 0,05 мг атропина (1 капля 
0,1% раствора). У детей до 3 лет тяжелая 
интоксикация может развиться от 10...30 мг. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Атропин выпускают в порошке, ампулах и 
шприц-тюбиках по 1 мл 0,1% раствора, таб¬ 
летках по 0,0005 г (0,5 мг). Детям атропин 
назначают для устранения брадиаритмий в сле¬ 
дующих разовых дозах (на 1 кг массы тела): 
новорожденные и грудные — 0,018 мг (0,018 мл 
0,1 % раствора); 1...5 лет - 0,016 мг (0,016 мл); 

6.. .10 лет-0,014 мг (0,014 мл); 11...14 лет- 
0,012 мг (0,012 мл). 

Адреномиметические средства (см. гл. 9, 14). 
Даже те краткие сведения о патогенезе бради¬ 
аритмий, которые приведены выше, убеди¬ 
тельно показывают большое значение ка¬ 
техоламинов в регуляции автоматизма, прово¬ 
димости и сократимости миокарда. Прямые 
(адреналин, изадрин) и непрямые (эфедрин) 
адреномиметики, стимулируя -адренорецеп¬ 
торы, находящиеся в синусном и атриовентри¬ 
кулярном узлах, в стенках предсердий и же¬ 
лудочков, усиливают автоматизм и улучшают 
проводимость импульсов, ликвидируют раз¬ 
личные формы брадиаритмий. Как уже было 
сказано в гл. 9, адреномиметики, особенно 
прямые, приводят к ухудшению метаболизма 
в миокарде: повышают потребность его в кис¬ 
лороде, уменьшают содержание в ткани сердца 
АТФ, креатинфосфата, гликогена, калия, спо¬ 
собствуют накоплению кальция и развитию 
гиподиастолии. В связи с этим адреномиме¬ 
тики используют при брадиаритмиях лишь 
в крайних случаях и очень осторожно (наи¬ 
более опасно развитие желудочковой тахи¬ 
кардии и фибрилляции). 

Адреналина гидрохлорид (0,1 % раствор) 
вводят внутримышечно: детям до 1 года — 
0,1.„О,15 мл; 1...4 лег — 0,2...0,25 мл; 5...7лет- 
0,3...0,4 мл; 8...Ю лет — 0,4...0,6 мл; старше 
10 лет - 0,6 мл. 

Эфедрина гидрохлорид (5% раствор) вво¬ 
дят внутримышечно: до 1 года — 0,2 мл; 

1.. .4 года — 0,5 мл; 5...7 лет — 1 мл; старше 
8 лет - 1,5...2 мл. 

Применение адреналина (с атропином и 
кальцием) — см. гл. 9. 
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Глава 11. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ СОСУДИСТОГО ТОНУСА 
И КРОВОСНАБЖЕНИЯ ТКАНЕЙ 


Нарушения тонуса сосудов могут заклю¬ 
чаться как в его повышении, приводящем 
к развитию гипертензивного синдрома или 
к возникновению локальных нарушений кро¬ 
вообращения, так и в снижении сосудистого 
тонуса, приводящем к гипотензии, к на¬ 
рушению микроциркуляции, тканевой гипок¬ 
сии. Естественно, что есть и другие патогене¬ 
тические механизмы, помимо изменения то¬ 
нуса сосудов, приводящие к гипер- и гипо¬ 
тензии, к нарушениям кровоснабжения тканей. 
Эти механизмы, как и тонус сосудов, могут 
быть мишенями для действия лекарственных 
средств и будут коротко рассмотрены в даль¬ 
нейшем. 

Фармакологические средства, используе¬ 
мые для коррекции нарушений артериального 
давления и микроциркуляции, можно условно 
разделить на следующие группы: 

1. Антигипертензивные средства. 

2. Антигипотензивные средства. 

3. Средства для нормализации локального 
кровотока. 

Последняя группа средств в данной главе 
рассматриваться не будет, так как в эту 
группу входят препараты, применяемые для 
лечения ишемической болезни сердца, хрони¬ 
ческих нарушений мозгового кровообращения, 
кровоснабжения конечностей и т. п., что 
крайне редко встречается в практике педиат¬ 
ра. Некоторые из препаратов этой группы 
обсуждены в других разделах (нитраты, ганг- 
лиоблокаторы, р-адренолитики, антикальцие- 
вые препараты и др.). 


АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА 

Гипертензии, особенно как проявление ги¬ 
пертонической болезни, чаще встречаются 
у взрослых, чем у детей, однако и педиатрам 
приходится лечить гипертензивный синдром 
при заболеваниях почек, тиреотоксикозе, на¬ 
конец, при юношеской, часто злокачественно 
протекающей, гипертонии. 

В подавляющем большинстве случаев пато¬ 
генез гипертензивного синдрома связан с по¬ 
вышением функции симпатического отдела 
вегетативной нервной системы, с усилением 
функциональной активности катехоламинерги- 
ческих систем, играющих роль в осуществле¬ 
нии основных механизмов поддержания нор¬ 
мальных парметров гемодинамики. Таких ме¬ 
ханизмов три: поддержание достаточной вели¬ 
чины минутного объема сердца (МОС), под¬ 
держание физиологической величины объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и механизм ре¬ 
гуляции нормального общего перифериче¬ 
ского сопротивления сосудов (ОПСС). 

Стимулируя Р!-адренорецепторы сердца, 


катехоламины 1 вызывают возникновение по¬ 
ложительных инотропного и хронотропного 
эффектов, увеличивают МОС. Возбуждение 
катехоламинами Р 2 -адренорецепторов юкста- 
гломерулярного аппарата почек приводит к за¬ 
пуску ренин-ангиотензиновой системы, увели¬ 
чению синтеза альдостерона, задержке натрия 
и воды в организме, а значит, к увеличению 
ОЦК (ангиотензин, кроме того, суживает 
сосуды). Катехоламины-медиаторы и адрена¬ 
лин, стимулируя а-адренорецепторы сосудов, 
суживают их, вызывают увеличение ОПСС. 
Таким образом, возрастание активности сим¬ 
патической нервной системы приводит к сти¬ 
муляции всех трех факторов, определяющих 
величину артериального давления. 

Усиление воздействия катехоламинов на 
адренергические рецепторы исполнительных 
органов и систем следует рассматривать как 
конечное звено в цепи явлений, приводящих 
к гипертензивному синдрому. Кроме патоло¬ 
гии почек, к повышению артериального дав¬ 
ления приводят стрессовые ситуации, которые, 
повторяясь, создают условия для перменент- 
ного повышения активности центральной нерв¬ 
ной системы, ее отделов, регулирующих гемо¬ 
динамику. Стрессы — это еще и увеличение 
активности системы гипоталамус—гипофиз — 
кора надпочечников, возрастание синтеза и 
освобождения глюкокортикоидов, повышаю¬ 
щих чувствительность сосудистой стенки к ка¬ 
техоламинам. В возникновении гипертензив¬ 
ных состояний большую роль играют и атеро¬ 
склеротические изменения сосудов. Простаг- 
ландины, тормозя освобождение катехолами¬ 
нов из пресинаптических окончаний, умень¬ 
шают их воздействие на сосуды и сердце. 

Перечисленные механизмы далеко не исчер¬ 
пывают все причины, ведущие к развитию 
гипертензии, однако, опираясь на них, можно 
понять фармакодинамику практически всех 
антигипертензивных средств. 

Существует много классификаций препара¬ 
тов, способствующих снижению повышенного 
артериального давления. В основе одной из 
них лежит деление антигипертензивных 
средств на группы в зависимости от уровня 
вмешательства в нервно-гуморальную регуля¬ 
цию тонуса сосудов и деятельность сердца. 

Классификация антигипертензивных 

средств 

I. Седативные, транквилизаторы. 


1 Имеются в виду и катехоламины-медиа¬ 
торы (передатчики нервных импульсов с окон¬ 
чаний симпатических нервов на исполнитель¬ 
ные органы: норадреналин, дофамин) и адре¬ 
налин — гормон мозгового слоя надпочечни¬ 
ков, способный возбуждать все адренорецеп¬ 
торы (а, р,, Р 2 и др.). 
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II. Активаторы тормозных структур цент¬ 
ральной нервной системы, снижающие симпа¬ 
тическую импульсацию к сосудам и сердцу 
(клофелин, метилдофа). 

III. Ганглиоблокаторы (бензогексоний, пен¬ 
тамин и др.). 

IV. Симпатолитики (резерпин, октадин). 

V. а-Адренолитики (празозин, фентоламин, 
пирроксан). 

VI. Р-Адренолитики (анаприлин, окспрено- 
лол). 

VII. Мочегонные средства. 

VIII. Ингибиторы ангиотензин-І конверти¬ 
рующего фермента (каптоприл). 

IX. Миотропные средства. 

X. Блокаторы кальциевых каналов. 

Седативные, транквилизирующие средства 

(см. гл. 7). Эта группа лекарственных средств 
снижает возбудимость и функциональную ак¬ 
тивность нейронов коры головного мозга, 
подкорковых и гипоталамических структур, 
участвующих в прессорных реакциях. 

АКТИВАТОРЫ ТОРМОЗНЫХ 
СТРУКТУР ЦНС, 

СНИЖАЮЩИЕ СИМПАТИЧЕСКУЮ 
ИМПУЛЬСАЦИЮ К СОСУДАМ 
И СЕРДЦУ СИМПАТОЛИТИКИ 

Клофелин (гемитон, клонидин, катапресан). 

Фармакодинамика. Является а-адреномимети- 
ком (клофелин — производное имидазолина, 
как нафтизин и галазолин), легко проникаю¬ 
щим через гематоэнцефалический барьер. Спо¬ 
собен стимулировать как Oj-, так и ^-адрено¬ 
рецепторы (ос-АР), но действие на вторые 
преобладает. Антигипертензивный эффект 
клофелина связан прежде всего с его цент¬ 
ральным действием: возбуждая постсинапти¬ 
ческие ос 2 -АР на мембранах тормозных ней¬ 
ронов продолговатого мозга, а также стволо¬ 
вых и гипоталамических структур, препарат 
уменьшает поток симпатической импульсации 
по преганглионарным симпатическим нервам. 
Предполагается, что в основе снижения симпа¬ 
тической импульсации лежит стимуляция кло- 
фелином центров мозга, несущих депрессор¬ 
ную функцию. Существенным в механизме 
действия клофелина является то, что он повы¬ 
шает чувствительность прессорных центров 
мозга к угнетающим их рефлекторным влия¬ 
ниям с барорецепторов сосудов (возрастает и 
их чувствительность к повышению артериаль¬ 
ного давления), повышает тонус парасимпати¬ 
ческих нервов, чем обусловлено, в частности, 
брадикардитическое действие препарата. В ан- 
тигипертензивном эффекте клофелина может 
иметь значение его седативное действие. 
Нельзя полностью игнорировать перифериче¬ 
ские эффекты препарата: во-первых, при внут¬ 
ривенном введении артериальное давление 
может изменяться двухфазно, сначала повы¬ 
шаясь, а затем снижаясь, и I фаза изменения 
артериального давления обусловлена стимуля¬ 
цией большими концентрациями клофелина 


постсинаптических aj-AP и внесинаптических 
а 2 -АР сосудов, активация которых приводит 
к повышению сосудистого тонуса; во-вторых, 
в антигипертензивном действии препарата мо¬ 
жет иметь значение, хотя и небольшое, его 
способность уменьшать освобождение норадре¬ 
налина из пресинаптических окончаний за счет 
стимуляции а 2 -АР, расположенных на мембра¬ 
нах окончаний симпатических нервов, иннерви¬ 
рующих сосуды. 

Изучение изменений гемодинамики, возни¬ 
кающих под влиянием клофелина, показало, 
что снижение артериального давления проис¬ 
ходит главным образом за счет снижения 
сердечного выброса и частоты сокращений 
сердца; ОПСС изменяется незначительно, хотя 
емкостные сосуды расширяются. Об этом го¬ 
ворят, в частности, снижение давления в бас¬ 
сейне легочной артерии, уменьшение сердечно- 
легочного объема крови. К развитию орто¬ 
статического коллапса клофелин приводит 
редко. Он снижает сопротивление сосудов 
почек, увеличивает почечный кровоток, умень¬ 
шает содержание ренина в крови, однако для 
снижения артериального давления этот эффект 
особого значения не имеет. Как и большинство 
других антигипертензивных средств, клофелин 
способствует запуску компенсаторных гормо¬ 
нальных механизмов, постепенно приводящих 
к задержке натрия и воды в организме, к повы¬ 
шению артериального давления и снижению 
эффективности клофелина через несколько не¬ 
дель приема препарата. Такое развитие собы¬ 
тий обосновывает рациональность комбиниро¬ 
вания клофелина с мочегонными средствами. 
Клофелин оказывает отчетливое анальгетиче¬ 
ское действие. Он увеличивает секрецию со- 
матотропного гормона, что используют для 
оценки функциональной активности соответ¬ 
ствующих структур мозга. 

Фармакокинетика. Препарат хорошо вса¬ 
сывается при назначении внутрь; его биоусвоя¬ 
емость равна 75%. Клиренс плазмы крови ра¬ 
вен 3 мл/(мин-кг), 50...62% этой величины 
приходятся на выведение почками неизменен¬ 
ного клофелина. Период полувыведения пре¬ 
парата равен 8...12 ч, объем распределения 
составляет 2,1 л/кг. Одна и та же концентрация 
в крови (1 мкг/л) приводится в качестве тера¬ 
певтической, снижающей артериальное дав¬ 
ление на 15% у здоровых людей и на 20% 
у больных гипертонической болезнью, и в ка¬ 
честве концентрации, вызывающей седативный 
кт и уменьшение секреции слюны, 
ри внутривенном введении клофелина 
максимальный эффект регистрируется через 
20 мин, а длительность терапевтического дей¬ 
ствия составляет несколько часов. При назна¬ 
чении препарата внутрь длительность эффекта 
варьирует у больных от 4 до 24 ч. 

Показания к применению. Клофелин назна¬ 
чают при гипертензиях любого происхожде¬ 
ния; он менее эффективен при повышениях 
артериального давления, вызванных гормо¬ 
нальными нарушениями. Препарат назначают 
больным до ПБ стадии гипертонической бо¬ 
лезни, при которой он уже менее активен. 
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Применяют клофелин и при гипертонических 
кризах. 

Оценка эффективности и безопасности кло- 
фелина производится путем регулярной ре¬ 
гистрации артериального давления в горизон¬ 
тальном и вертикальном положении больного 
и симптомов нежелательных реакций на препа- 

Взаимодействие. Уже было отмечено, что 
мочегонные сохраняют эффективность или уси¬ 
ливают антигипертензивное действие клофе- 
лина. При быстром внутривенном введении 
(особенно на фоне норадреналина) клофелин 
может вызвать в I фазу своего действия — рез¬ 
кий подъем артериального давления. Клофе¬ 
лин повышает токсичность сердечных гликози- 
дов (дигоксина), уменьшая их экскрецию поч¬ 
ками. Лекарственные средства, угнетающие 
центральную нервную систему, способны уси¬ 
ливать такие нежелательные реакции на кло¬ 
фелин, как сонливость, депрессии, а сочетание 
клофелина с анаприлином и октадином может 
привести к развитию сердечной недостаточ¬ 
ности. Трициклические антидепрессанты, ней¬ 
ролептики фенотиазинового ряда, азафен, пи- 
разидол, фенамин уменьшают антигипертен¬ 
зивный эффект клофелина. 

Нежелательные эффекты. В первые дни 
приема препарата могут иметь место сонли¬ 
вость, чувство усталости, сухость во рту. 
Иногда больные жалуются на запоры. Гипер¬ 
тензивный эффект, как отмечено выше, может 
отмечаться в первые минуты слишком быст¬ 
рого внутривенного введения клофелина. Пре¬ 
парат с осторожностью следует применять 
у больных с нарушениями мозгового крово¬ 
обращения, так как он повышает сопротивле¬ 
ние сосудов мозга, и при депрессивных со¬ 
стояниях. Клофелин может вызывать угнете¬ 
ние дыхания у детей. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Клофелин выпускают в таблетках по 0,000075 г 
(0,075 мг) и 0,00015 г (0,15 мг), в ампулах 
по 1 мл 0,01 % раствора для инъекций. Детям 
препарат назначают в суточной дозе 0,01... 
0,02 мг/кг, разделенной на 3 приема. Дозу 
подбирают индивидуально, начиная с мини¬ 
мальной и увеличивая ее каждые 1...2 дня 
на ‘/в - V* начальной суточной дозы. У взрос¬ 
лых суточная доза клофелина обычно со¬ 
ставляет 0,3...0,4 мг, иногда — 1,2...1,5 мг. Сле¬ 
дует помнить, что стойкий эффект развивается 
на 2...5-й день приема препарата. Его отмену 
необходимо производить постепенно — в те¬ 
чение 7... 10 дней, чтобы избежать возможного 
развития гипертонического криза из-за вне¬ 
запного освобождения больших количеств 
норадреналина, содержание которого в оконча¬ 
ниях симпатических нервов клофелин не сни- 

В экстренных случаях — при гипертензив¬ 
ных кризах и неэффективности приема кло¬ 
фелина внутрь — его вводят внутримышечно, 
подкожно или внутривенно. Внутримышечно 
или подкожно препарат вводят (взрослым) 
по 0,5... 1 мл 0,01% раствора. Для внутривен¬ 
ного введения 0,5...1,5 мл 0,01% раствора 


клофелина разводят в 10...20 мл изотониче¬ 
ского раствора натрия хлорида и вводят 
(взрослым) медленно — в течение 3...5 мин. 
Внутривенно капельно детям рекомендуют 
вводить клофелин со скоростью 0,25... 1 
мг/ (кг • ч). 

Метилдофа (допегит, альдомет). Фармако¬ 
динамика. Поступая в организм, превращается 
в нервных окончаниях симпатических нервов 
и в адренергических нейронах центральной 
нервной системы в метил-дофамин и метил- 
норадреналин. Выделяясь из окончаний симпа¬ 
тических нервов, иннервирующих сосуды и 
сердце, ложный медиатор — метил-норадрена¬ 
лин — оказывает на исполнительные органы и 
системы такое же действие, как норадрена¬ 
лин. В связи с этим антигипертензивное дей¬ 
ствие метилдофа не имеет периферического 
компонента; оно является центральным: ме¬ 
тил-норадреналин (возможно, и метил-дофа¬ 
мин) стимулирует, как клофелин, а 2 -АР тор¬ 
мозных структур мозга, имеющих отношение 
к регуляции гемодинамики, и уменьшает по¬ 
ток симпатических импульсов к сосудам и 
сердцу. 

Снижение артериального давления после 
введения метилдофа происходит главным об¬ 
разом за счет уменьшения ОПСС. У боль¬ 
шинства больных МОС изменяется несущест¬ 
венно; иногда наблюдается значительный по¬ 
ложительный инотропный эффект, который 
приводит, несмотря на уменьшение частоты 
сокращений сердца, к возрастанию МОС. Воз¬ 
можно, усиление сердечных сокращений свя¬ 
зано с трофическим воздействием метилдофа 
на миокард, с увеличением метаболических 
процессов. Метилдофа не нарушает осуществ¬ 
ления сердечно-сосудистых рефлексов, редко 
вызывает возникновение ортостатического кол¬ 
лапса. Препарат снижает сопротивление почеч¬ 
ных сосудов, увеличивает почечный кровоток, 
может увеличиться диурез. Содержание ре¬ 
нина в плазме крови, как правило, снижается, 
но может и не изменяться. Рениновый меха¬ 
низм вряд ли играет существенную роль 
в антигипертензивном действии метилдофа. 

Фармакокинетика. Биоусвояемость метил¬ 
дофа, принятого внутрь, составляет около 
25 %. Биотрансформация до поступления пре¬ 
парата в системный кровоток начинается-уже 
в слизистой желудочно-кишечного тракта об¬ 
разованием ортосульфированных производ¬ 
ных. 2/ 3 метилдофа, попавшего в кровь после 
всасывания и прохождения через печень, вы¬ 
водится почками. Период полувыведения пре¬ 
парата из плазмы крови равен 2 ч, хотя за 
24 ч из организма выводится 45...50% введен¬ 
ной дозы (см. ниже). При почечной недостаточ¬ 
ности возможна кумуляция метилдофа, так 
как клиренс его снижается (при нормальной 
функции почек он равен 3,1 мл/(мин-кг). 
Объем распределения препарата составляет 
0,37 л/кг. Максимальный эффект метилдофа 
развивается через 4...6 ч после приема внутрь; 
примерно таковы же сроки развития эффекта 
после внутривенного введения препарата. 
Длится лечебное действие около 24 ч, т. е. 
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значительно дольше времени пребывания ме- 
тилдофа в организме; это вполне понятно, 
если вспомнить, что эффект развивается за 
счет действия образующихся из метилдофа 
метил-дофамина и метил-норадреналина. 

Показания к применению. Препарат эффек¬ 
тивен при гипертензиях любого проис¬ 
хождения. Он оказывает терапевтический эф¬ 
фект даже при III стадии гипертонической 
болезни (у 60...80% больных). Метилдофа 
недостаточно эффективен при длительной, 
стойкой гипертензии с низким уровнем ре¬ 
нина в крови, при злокачественной гипер¬ 
тензии, значительных нарушениях функции 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Клофелин». 

Взаимодействие — см. «Клофелин». 

Нежелательные эффекты. Возможны угне¬ 
тение центральной нервной системы, сонли¬ 
вость, исчезающие при продолжении лечения; 
у некоторых больных развиваются депрессив¬ 
ные состояния. Прием препарата может сопро¬ 
вождаться нарушениями функции желудочно- 
кишечного тракта (тошнота, рвота), головной 
болью, повышением температуры, лейкопе¬ 
нией. Описано развитие гемолитической ане¬ 
мии аутоиммунного характера. Осложнения 
со стороны крови требуют регулярного гема¬ 
тологического обследования. Метилдофа мо¬ 
жет вызвать изменения функции печени; 
необходимы периодическое проведение пече¬ 
ночных проб и осторожность при назначении 
препарата больным, перенесшим гепатит. При 
остром гепатите и других заболеваниях пе¬ 
чени препарат противопоказан. Не рекомен¬ 
дуется использовать его при феохромоцитоме. 
Наличие почечной недостаточности делает 
необходимым снижение доз метилдофа и 
в связи с возможностью кумуляции препарата, 
и в связи с повышением чувствительности 
больных к его действию. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Метилдофа выпускают в таблетках по 0,25 г; 
назначают внутрь в суточной дозе 10... 
50 мг/'кг, деля ее на 4 приема. Отмену метил¬ 
дофа, как и клофелина, нужно проводить 
постепенно. 

Ганг лиоблока горы (см. гл. 9) назначают 
при тяжелых формах гипертонической болезни, 
протекающей с такими осложнениями, как 
гипертонический криз, острые нарушения моз¬ 
гового и легочного кровообращения. Указан¬ 
ная патология требует комплексного лечения, 
одним из элементов которого являются ганг- 
лиолитики. Следует подчеркнуть, что эта 
группа препаратов способна оказывать воз¬ 
действие на все три механизма регуляции 
артериального давления, блокируя симпатиче¬ 
скую импульсапию к сердцу и сосудам (сни¬ 
жение МОС и ОПСС), вызывая депонирование 
крови и тем самым уменьшая ОЦК. Такая 
многонаправленность действия ганглиолити- 
ков делает их очень мощными антигипертен¬ 
зивными средствами. 

Ганглиоблокаторы противопоказаны при 
гипертензии, связанной с феохромоцитомой, 


так как медикаментозная «денервация», вы¬ 
зываемая ими, приводит к повышению чувст¬ 
вительности адренорецепторов тканей, а пол¬ 
ностью подавить освобождение катехоламинов 
из опухоли препараты не могут. 


СИМПАТОЛИТИКИ 

Резерпин (рауседил, серпазил). Фармакодина¬ 
мика. Резерпин является алкалоидом из ин¬ 
дийского растения Rauwolfia serpentina; он был 
одним из первых эффективных средств, ши¬ 
роко используемых для лечения гипертониче¬ 
ской болезни и других гипертензий. Резерпин 
нарушает захват и депонирование норадрена¬ 
лина в везикулах пресинаптических окончаний 
симпатических нервов, взаимодействуя с фер¬ 
ментными механизмами захвата катехолами¬ 
нов, локализующимися в мембранах везикул 
и зависящими от Mg 2+ и АТФ. Благодаря 
данному механизму действия в окончаниях 
симпатических нервов снижается количество 
норадреналина. Резерпин снижает содержание 
не только норадреналина, но и дофамина и 
серотонина в соответствующих нейронах. 
В хромаффинных гранулах надпочечников 
также уменьшается содержание адреналина и 
норадреналина, но в меньшей степени, чем 
в пресинаптических окончаниях. 

Наибольшее значение в снижении арте¬ 
риального давления после введения резерпина 
играют его периферические симпатолитиче- 
ские эффекты, однако центральное действие 
препарата, легко проникающего через гемато¬ 
энцефалический барьер и снижающего актив¬ 
ность прессорных центров, оказывающего об¬ 
щее депримирующее действие на ЦНС, также 
нельзя игнорировать. В снижении артериаль¬ 
ного давления резерпином играет роль умень¬ 
шение и ОПСС, и МОС, в основном из-за 
снижения частоты сердечных сокращений. По¬ 
следний эффект обусловлен не только умень¬ 
шением симпатических влияний на сердце, но и 
усилением эффектов ацетилхолина, увеличение 
освобождения которого из окончаний блуж¬ 
дающего нерва вызывает резерпин. Препарат 
снижает сопротивление почечных сосудов, 
диурез при этом не изменяется, а синтез 
ренина может возрасти в связи с уменьшением 
перфузионного давления в юкстагломеруляр- 
ном аппарате. В то же время освобождение 
ренина резерпин тормозит. 

Фармакокинетика резерпина изучена мало. 
Препарат хорошо всасывается, быстро поки¬ 
дает сосудистое русло, но долго остается свя¬ 
занным в тканях (в частности, со структу¬ 
рами мембран везикул нервных окончаний). 
Период полувыведения резерпина колеблется 
в широких пределах — от 46 до 168 ч. Элими¬ 
нация резерпина осуществляется за счет био¬ 
трансформации в печени. После приема пре¬ 
парата устойчивый антигипертензивный эф¬ 
фект развивается через 5...7 дней. 

Применяют резерпин при всех формах ги¬ 
пертонической болезни (до III стадии) и 
симптоматических гипертензиях. Он особенно 
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эффективен у детей, подростков и молодых 
людей с гиперкинетическим типом гипертен¬ 
зий, в патогенезе которых наиболее сущест¬ 
венную роль играет увеличение МОС. 

Резерпин противопоказан при гиперацид- 
ном гастрите, язвенной болезни, бронхиаль¬ 
ной астме, при брадикардитической форме 
гипертонической болезни. Препарат абсолют¬ 
но противопоказан новорожденным и грудным 
детям; его с осторожностью должны исполь¬ 
зовать беременные и кормящие грудью жен¬ 
щины. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Клофелин». 

Взаимодействие. Для усиления антигипер- 
тензивного действия резерпин наиболее часто 
комбинируют с мочегонными средствами (ди- 
хлотиазид) и сосудорасширяющими мио- 
тропного действия (апрессин). Широко исполь¬ 
зуется для лечения гипертонической болезни 
препарат адельфан-эзидрекс, состоящий из 
резерпина, апрессина (гидралазина) и (дихло- 
тиазида (гипотиазида). Адельфан-эзидрекс-К 
отличается от предыдущего содержанием ка¬ 
лия в своем составе. 

Резерпин усиливает аритмогенное действие 
гликозидов наперстянки, гипотензивный эф¬ 
фект и брадикардию, вызываемые анаприли- 
ном, сонливость и депрессию после приема 
метилдофа, чувствительность к общим анесте¬ 
тикам (тиопентал, эфир, фторотан) и миоре- 
лаксантам. Введение норадреналина на фоне 
резерпина усиливает эффекты первого. Резер¬ 
пин ослабляет анальгетическое действие мор¬ 
фина и лечебный эффект противоэпилептиче- 
ских средств. Сочетание резерпина с трицик¬ 
лическими антидепрессантами может привести 
к резкому подъему артериального давления, 
иногда к коме или психомоторному возбуж¬ 
дению. 

Нежелательные эффекты. Прием резер¬ 
пина может сопровождаться угнетением цент¬ 
ральной нервной системы, слабостью, даже 
развитием депрессивных состояний. У некото¬ 
рых детей, наоборот, наблюдаются повышение 
возбудимости, раздражительность. Резерпин 
может вызывать нарушения функции желу¬ 
дочно-кишечного тракта: усиление перисталь¬ 
тики, диарею, спазмы (из-за усиления осво¬ 
бождения ацетилхолина из окончаний блуж¬ 
дающего нерва), гиперацидные состояния, 
обострения гастрита и язвенной болезни (уве¬ 
личение освобождения гистамина резерпином). 
Усилением эффектов гистамина объясняется 
вызываемое резерпином у некоторых больных 
набухание слизистой оболочки носа и затруд¬ 
нение носового дыхания. Нарушение депони¬ 
рования дофамина в нейронах ЦНС приводит 
к развитию симптомов паркинсонизма. Умень¬ 
шение количества катехоламинов в бронхах 
способствует развитию бронхоспазма у боль¬ 
ных бронхиальной астмой. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Резерпин выпускают в порошке и таблетках 
по 0,00025 и 0,0001 г. Суточная доза для де¬ 
тей равна 0,005...0,02 мг/кг, при почечной 
гипертензии — 0,015...0,07 мг/кг. Обычно детям 


6... 12 лет назначают по 0,0001 г 2—3 раза 
в сутки после еды, детям старше 12 лет — по 
0,0001 г 3—4 раза в сутки. После получения 
стабильного терапевтического эффекта суточ¬ 
ную дозу резерпина можно постепенно снизить, 
следя за сохранением антигипертензивного 
Действия препарата. Лечение проводят дли¬ 
тельно: постоянно или курсами по 2...3 мес 
3—4 раза в год. 

Октадин (изобарин, гуанетидин). Фармако¬ 
динамика. Октадин — симпатолитик. Он тор¬ 
мозит освобождение норадреналина из окон¬ 
чаний симпатических нервов в ответ на поступ¬ 
ление нервного импульса и активный транс¬ 
порт медиатора из синаптической щели через 
мембрану пресинаптического окончания в ци¬ 
топлазму последнего. Октадин транспорти¬ 
руется из внеклеточной жидкости в пресинап- 
тические окончания симпатических нервов 
вместо норадреналина, поступает вместо него 
в везикулы, вытесняя из них норадреналин. 
Из-за этого количество медиатора в оконча¬ 
ниях симпатических нервов снижается. Блоки¬ 
рование выделения норадреналина в ответ на 
нервный импульс и его обратного транспорта 
в окончание происходит благодаря своеобраз¬ 
ному мембраностабилизирующему («местно¬ 
анестезирующему») действию октадина, в ре¬ 
зультате которого тормозятся развитие депо¬ 
ляризации мембраны окончания и активность 
ее транспортных ферментных механизмов. 

Так как для осуществления эффектов окта¬ 
дина необходимы механизмы транспорта ве¬ 
щества в нейрон, препараты, которые блоки¬ 
руют обратный транспорт катехоламинов в 
симпатические окончания (например, трицик¬ 
лические антидепрессанты), уменьшают дейст¬ 
вие октадина. 

В центральную нервную систему октадин 
не проникает, его антигипертензивное действие 
имеет периферическое происхождение. 

Вызывая «фармакологическую десимпати- 
зацию», октадин значительно повышает чув¬ 
ствительность адренорецепторов к экзогенным 
катехоламинам и их действие. Это обуслов¬ 
лено также и тем, что они дольше остаются 
в синапсе, так как транспорт в окончания 
симпатических нервов заблокирован октади- 

В начале терапии октадином его гипотен¬ 
зивное действие обусловлено главным образом 
снижением сердечного выброса из-за умень¬ 
шения частоты сокращений сердца и снижения 
тонуса емкостных сосудов (уменьшение при¬ 
тока крови к сердцу). Существенных изменений 
ОПСС в этот период не наблюдается. При 
длительном приеме октадина на первый план 
выступает снижение ОПСС, а МОС может 
даже возвратиться к исходному. Кровоток 
в сосудах брюшной полости и почек снижает¬ 
ся, а в сердце, мышцах и мозге — возрастает. 
Снижение почечного кровотока частично объяс¬ 
няет наблюдаемую при лечении октадином 
значительную задержку натрия и воды в орга¬ 
низме больных. 

При внутривенном введении октадина мо¬ 
гут наблюдаться 2 фазы его действия. I фаза 
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начинается сразу после введения и длится 
около 20 мин, она заключается в увеличении 
ОПСС и MOC, в результате чего возрастает 
артериальное давление. Развитие I фазы дей¬ 
ствия октадина связано с вытеснением им 
норадреналина из везикул пресинаптических 
окончаний и усилением его действия на адрено¬ 
рецепторы. Медленное введение октадина мо¬ 
жет ограничить выраженность I фазы его 
действия. II фаза начинается через 30...60 мин 
после инъекции и продолжается 2...3 сут. Она 
заключается в существенном снижении арте¬ 
риального давления благодаря проявлению 
симпатолитического действия октадина (см. 
выше). 

Фармакокинетика. Всасывание октадина 
в желудочно-кишечном тракте крайне варьи¬ 
рует у различных индивидуумов — от 3 до 
50% принятой дозы. У одного и того же 
человека всасывание достаточно стабильно. 
Около 50% поступившей в организм дозы 
октадина выводится почками в неизмененном 
виде, это требует снижения доз при почечной 
недостаточности. С мочой выводятся и два 
метаболита октадина, биотрансформация ко¬ 
торого, осуществляющаяся в печени, идет 
активнее при приеме препарата внутрь, чем 
при внутривенном введении. Октадин долго 
остается в окончаниях симпатических нервов, 
в связи с этим период его полувыведения из 
организма составляет 120...240 ч. Макси¬ 
мальный антигипертензивный эффект разви¬ 
вается через 4 ч после приема препарата 
внутрь, стойкое терапевтическое действие воз¬ 
никает через 4...7 дней приема октадина. 

Показания к применению. Октадин исполь¬ 
зуют при гипертензиях любой этиологии. 
Особенно важна его эффективность при рено¬ 
васкулярной гипертензии, а также при ІІБ и 
III стадиях гипертонической болезни. 

Октадин противопоказан при острых на¬ 
рушениях мозгового кровообращения, выра¬ 
женной недостаточности функций почек, при 
феохромоцитоме. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Клофелин». 

Взаимодействие. Нестероидные противо¬ 
воспалительные средства уменьшают антиги¬ 
пертензивное действие октадина и других 
антигипертензивных средств, так как тормозят 
синтез простагландинов, оказывающих сосудо¬ 
расширяющее действие. Введение норадрена¬ 
лина и других симпатомиметиков на фоне 
октадина (как и резерпина) приводит к уси¬ 
лению эффектов катехоламинов, остающихся 
дольше в области синапсов из-за уменьшения 
или прекращения их транспорта в окончания 
симпатических нервов. Эфедрин, фенамин, 
имизин и другие препараты, тормозящие 
транспорт катехоламинов в пресинаптические 
окончания, снижают гипотензивное действие 
октадина. Препарат комбинируют с другими 
антигипертензивными средствами, особенно 
с диуретиками. 

Нежелательные эффекты. Вызывая рас¬ 
ширение емкостных сосудов, октадин снижает 
артериальное давление у больных, находя¬ 


щихся в вертикальном положении, в большей 
степени, чем у них же в положении лежа, 
и поэтому способствует развитию ортостати¬ 
ческой гипотонии. При приеме октадина воз¬ 
можно возникновение брадикардии, усиления 
перистальтики кишечника, диареи, головокру¬ 
жения, слабости, адинамии, тошноты и 
рвоты, набухания слизистой оболочки носа, 
задержки жидкости. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Октадин выпускают в порошке и таблетках 
по 0,025 г. Суточная доза крайне вариабельна 
(от 0,2 до 3 мг/кг) и подбирается в стацио¬ 
наре индивидуально. Небольшие дозы можно 
назначать в 1 прием (утром), большие суточ¬ 
ные дозы лучше делить на 2—3 приема. 


а-АДРЕНОЛИТИКИ 

Празозин, фентоламин - см. гл. 9. Пир- 
роксан - отечественный а-адренолитик цент¬ 
рального действия, снижающий возбудимость 
структур мозга, регулирующих тонус симпа- 
тико-адреналовой системы. Пирроксан при¬ 
меняют при различных заболеваниях, связан¬ 
ных с повышением возбудимости диэнцефаль- 
ных структур и сопровождающихся гиперсим- 
патикотонией. 

Для купирования гипертонических кризов 
пирроксан вводят детям внутримышечно по 

1.. .2 мл 1 % раствора 1...2 раза в день. Внутрь 
для лечения гипертензий пирроксан назначают 

2.. .3 раза в день детям от 6 мес до 1 года — 

3.. .4 мг; 1...2 лет-7...10 мг; 3...4 лет - 10 мг; 

5.. .7 лет - 15 мг; 8...14 лет - 15...20 мг. 

р-Адренолигики — см. гл. 10. 

Мочегонные средства — см. гл. 9. 

ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИН-І 
КОНВЕРТИРУЮЩЕГО ФЕРМЕНТА 

Роль ренина, ангиотензина и альдостерона 
в возникновении гипертонической болезни до¬ 
стоверно не установлена. Известно, однако, 
что примерно у 20% больных гипертонической 
болезнью уровень ренина в крови существенно 
повышен, а у 20 % — значительно снижен по 
сравнению с нормой. Установлено также, что 
у больных с повышенным содержанием ре¬ 
нина хороший терапевтический эффект наблю¬ 
дается при назначении Р-адреноблокаторов, 
снижающих активность ренина в плазме кро¬ 
ви, и антагонистов ангиотензина. 

Освобождение ренина из коркового слоя 
почек стимулируется снижением почечного 
артериального давления, уменьшением почеч¬ 
ного кровотока, увеличением притока симпа¬ 
тической импульсации к почкам, увеличением 
концентрации натрия в дистальных канальцах. 
Ренин воздействует на а 2 -глобулин — ангио- 
тензиноген, отщепляя от него неактивный 
декапептид ангиотензин-І, который под влия¬ 
нием особого конвертирующего фермента — 
пептидилдипептидазы (пептидазы, кининазы 
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II) — превращается, главным образом в легких, 
в активный октапептид — ангиотензин-И. Из 
последнего образуется в надпочечниках ан- 
гиотензин-Ш. 

Ангиотензин-ІІ оказывает сосудосуживаю¬ 
щее и задерживающее натрий действие; кроме 
того, ангиотензины-ІІ и III стимулируют осво¬ 
бождение альдостерона. 

Следует отметить, что ангиотензин-І кон¬ 
вертирующий фермент — пептидилдипептида- 
за, или кининаза II, кроме превращения ангио- 
тензина-І в ангиотензин-ІІ, вызывает инактива¬ 
цию брадикинина, который сам вызывает рас¬ 
ширение сосудов и снижение артериального 
давления и повышает синтез простагландинов, 
вызывающих вазодилатацию. 

Каптоприл. Фармакодинамика. Препарат яв¬ 
ляется ингибитором ангиотензин-І конверти¬ 
рующего фермента. Снижение активности 
этого фермента приводит, во-первых, к умень¬ 
шению образования ангиотензина-И, сужи¬ 
вающего сосуды и усиливающего освобожде¬ 
ние альдостерона, а, во-вторых, к уменьшению 
инактивации брадикинина, расширяющего со¬ 
суды самостоятельно и через простагландины. 
Описанный механизм объясняет антигипертен¬ 
зивное действие каптоприла. 

Каптоприл снижает артериальное давление 
главным образом за счет уменьшения ОПСС. 
Сердечный выброс и частота сокращений 
сердца изменяются незначительно. В отличие 
от вазодилататоров миотропного действия, 
каптоприл не вызывает усиления симпатиче¬ 
ских рефлекторных влияний и может быть 
использован у больных с ишемической бо¬ 
лезнью сердца. 

Хотя каптоприл наиболее эффективен 
у больных с высокой активностью ренина 
в плазме крови, четкая корреляция между 
уровнем ренина в крови и гипотензивной 
активностью препарата отсутствует. В связи 
с этим для назначения каптоприла не требует¬ 
ся определения активности ренина. 

Фармакокинетика. Каптоприл быстро вса¬ 
сывается, его биоусвояемость при приеме на¬ 
тощак составляет 70...75%; она снижается до 

30.. .40%, если препарат принимают с пищей. 
Каптоприл обнаруживается во всех тканях и 
органах, за исключением центральной нервной 
системы. Биотрансформируется каптоприл до 
дисульфидных конъюгатов с сульфгидрилсо- 
держащими молекулами. Менее половины 
принятой внутрь дозы выводится с мочой 
в неизмененном виде. Период полувыведения 
каптоприла точно не установлен, он длится 
менее 2 ч. Большая часть принятой дозы 
препарата выводится за 6 ч. Гипотензивный 
эффект каптоприла начинается через 15 мин 
после приема, достигает максимума через 

2.. .4 ч. 

Показания к применению. Каптоприл при¬ 
меняют у больных, резистентных к традицион¬ 
ным антигипертензивным средствам или не 
переносящих их. Кроме резистентных к тера¬ 
пии случаев гипертензий, каптоприл назначают 
при реноваскулярных гипертензиях, при сер¬ 
дечной недостаточности в качестве вазодила- 


татора (см. гл. 9), при легочной гипертензии 
и для диагностики почечных форм гипертен¬ 
зивных состояний. 

Нежелательные эффекты после приема 
каптоприла редки, но бывают достаточно 
серьезны: нейтропения (обычно возникает в 
первый месяц лечения), протеинурия (иммун¬ 
ная гломерулопатия), которые исчезают, хотя 
и не у всех больных, после прекращения 
приема препарата. В первые месяцы лечения 
анализы крови и мочи рекомендуется делать 
каждые 2 нед. Наблюдаются также отеки 
кожи и слизистых, сыпь на коже, нарушение 
вкуса, лихорадки. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Выпускают в таблетках по 25 и 50 мг. 
Назначают каптоприл 2 — 3 раза в день за 

1...2 ч до еды. Дозу препарата можно уве¬ 
личивать каждые 1...2 нед до достижения 
стабильного снижения артериального давле¬ 
ния или достижения максимальной (для взрос¬ 
лых) суточной дозы 450 мг. У детей средняя 
суточная доза каптоприла составляет 5... 
10 мг /кг. Ее назначают в 2 приема. При по¬ 
чечной недостаточности дозу каптоприла сни- 

МИОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА 

К этой группе препаратов относятся анти¬ 
гипертензивные средства, воздействующие 
прямо на гладкие мышцы сосудистой стенки. 
Апрессин и натрия нитропруссид — см. гл. 9. 

Папаверин — один из алкалоидов опия, сни¬ 
жает количество ионизированного, активного 
кальция в клетках гладких мышц сосудистой 
стенки. Механизм этого действия связан 
с метаболизмом циклических нуклеотидов, 
однако он не изучен до конца и отличается 
от механизма действия фармакологических 
веществ — блокаторов кальциевых каналов. 
Участие циклических нуклеотидов в опосредо¬ 
вании эффектов папаверина, по-видимому, 
объясняет его способность увеличивать силу 
сердечных сокращений. Кроме того, папаверин 
снижает возбудимость сердечной мышцы и за¬ 
медляет внутрисердечную проводимость. 

Папаверин применяют при гипертензиях, 
в частности при гипертонической болезни, 
гипертонических кризах, при спазмах пери¬ 
ферических сосудов и сосудов головного моз¬ 
га, при стенокардии, при спазмах гладкой 
мускулатуры органов брюшной полости. 

Папаверин медленно всасывается при прие¬ 
ме внутрь. Максимальная концентрация препа¬ 
рата создается в крови через 2 ч после при¬ 
ема. Биодоступность его равна 85...90%. 
Папаверин биотрансформируется в печени, 
выявлено 6 его метаболитов. За 48 ч из 
организма выводятся 80% введенной дозы 
препарата преимущественно в виде метабо¬ 
литов; в неизмененном виде экскретируется 
всего 0,8 % папаверина. Период его полувыве¬ 
дения из крови равен 6,6 ч. 

При повторном приеме папаверина могут 
возникать запоры, иногда сонливость. Препа¬ 
рат противопоказан при нарушениях атрио- 
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вентрикулярной проводимости. Очень осто¬ 
рожно, медленно, нужно вводить папаверин 
внутривенно, так как есть опасность развития 
атриовентрикулярного блока, желудочковых 
экстрасистол и фибрилляции желудочков. 

Выпускают папаверин в таблетках по 
0,04 г, в ампулах по 2 мл 2% раствора. На¬ 
значают препарат детям внутрь по 0,02... 
0,04 г 3—4 раза в день в течение 2...4 нед. 
Папаверин часто комбинируют с дибазолом, 
оказывающим подобное папаверину действие 
на сосуды. При гипертонических кризах внутри¬ 
венно вводят 0,5... 1,5 мл 2% раствора папаве¬ 
рина (или дибазола). 

Блокаторы кальциевых каналов — см. гл. 10. 

АНТИГИПОТЕНЗИВНЫЕ СРЕДСТВА 

Лекарственные средства, повышающие 
сниженное артериальное давление, представ¬ 
ляют собой обширную группу средств, кото¬ 
рые способны увеличивать МОС, ОПСС и 
ОЦК. Сюда относятся описанные в гл. 9 
сердечные гликозиды, глюкагон, дофамин и 
добутамин, (3-адреномиметики, обсуждаемые 
в гл. 17 плазмозаменители и вещества, норма¬ 
лизующие кислотно-основное состояние и тем 
самым восстанавливающие чувствительность 
сосудов к сосудосуживающим веществам. 

Эффект 


При экстренной терапии таких тяжелых 
состояний, как шок, коллапс, отек легких, 
инфекционный токсикоз, применяют дозы глю¬ 
кокортикоидов, предназначенных для внутри¬ 
венного введения, эквивалентные 3...10 мгДкг- 
■ сут) преднизолона. Препараты вводят без 
учета суточного ритма секреции эндогенных 
гормонов коры надпочечников. В редких слу¬ 
чаях, например при менингококкемии, допус¬ 
тимо введение в течение 1...2 дней 20... 
30 мгДкг ■ сут) преднизолона или эквивалент¬ 
ных доз других аналогов глюкокортикоидов. 

Норадреналин. Фармакодинамика. Норадре¬ 
налин — главный передатчик нервных импуль¬ 
сов симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. Он депонируется в везику¬ 
лах пресинаптических окончаний постганглио¬ 
нарных симпатических нервов. В мозговом 
слое надпочечников норадреналин содержится 
вместе с адреналином и другими катехолами¬ 
нами, составляя 10...20%. Механизм действия 
норадреналина заключается в прямой стиму¬ 
ляции адренорецепторов, что приводит к раз¬ 
витию разнообразных фармакологических 
эффектов. 

Сравним эффекты норадреналина и адре¬ 
налина, введенных в дозе 0,1...0,4 мкг/ (кг-мин) 
внутривенно капельно (плюс — показатель 
растет, минус — снижается): 

Норадреналин Адреналин 


Артериальное давление: 
систолическое 
среднее 

диастолическое 
среднее легочное 
Кардиальный: 

частота сердечных сокращений 
ударный объем 
минутный объем 
аритмии 

коронарный кровоток 
Периферическое кровообращение: 
ОПСС 
мозговое 

в скелетных мышцах 

почечное 

селезеночное 

В данном разделе будет описана клиниче¬ 
ская фармакология лекарственных средств, 
повышающих тонус сосудов, суживающих их, 
а также будет рассмотрено сосудосуживающее 
действие кортикостероидов, другие фармако¬ 
логические эффекты которых освещены в гл. 8, 
14 и др. 

Глюкокортикоиды сенсибилизируют «-ад¬ 
ренорецепторы мышечного слоя сосудистой 
стенки к эндогенным катехоламинам (норадре¬ 
налин, адреналин) и к их синтетическим ана¬ 
логам. Кроме того, обнаружено, что глюко¬ 
кортикоиды способствуют лучшему проникно¬ 
вению катехоламинов к а-адренорецепторам 
и тормозят их инактивацию, в том числе 
экстранейрональный захват, продлевая и уси¬ 
ливая эффект. 


3 + 

2 + 

2 + 

2 + 

—(+ после атропина) 
2 + 

2 + 

2 + 

2 + 

2 + 


2- 


3 + 
+ 
+ 
2 + 


+ 
2 + 
2 + 
2 + 
2 + 


3 + 


Фармакокинетика. Норадреналин плохо 
всасывается при подкожных инъекциях, кроме 
того, может вызвать некроз тканей. В связи 
с этим единственный рациональный путь вве¬ 
дения препарата в организм больных — это 
внутривенное (главным образом — капельное) 
введение. 4...16% введенной дозы норадрена¬ 
лина выводятся с мочой в неизмененном виде. 
Остальное количество препарата инактиви¬ 
руется в крови, печени и других тканях моно- 
аминоксидазой (МАО) или катехолортоме- 
тилтрансферазой (КОМТ). 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Введение норадреналина необходимо 
контролировать измерением артериального 
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давления каждые 10...15 мин. Еще более целе¬ 
сообразным является мониторирование основ¬ 
ных параметров гемодинамики на протяжении 
всего времени инфузии норадреналина. 

Взаимодействие — см. «Клофелин, резер¬ 
пин, октадин, глюкокортикоиды». Лекарствен¬ 
ные средства, препятствующие транспорту ка¬ 
техоламинов в пресинаптические окончания 
(трициклические антидепрессанты, например 
имизин, производные фенотиазина, например 
аминазин, непрямые адреномиметики, напри¬ 
мер эфедрин), резко усиливают эффекты нор¬ 
адреналина (см. также о взаимодействии раз¬ 
дел «Нежелательные эффекты»). 

Нежелательные эффекты норадреналина 
могут быть местными и общими. Попадание 
норадреналина в ткани около сосудов при 
внутривенных введениях опасно развитием 
некроза. Возникающие в этих случаях наруше¬ 
ния микроциркуляции можно уменьшить со¬ 
греванием места инъекции, инфильтрацией 
его фентоламином или местноанестезирую¬ 
щими средствами. Системные нежелательные 
эффекты возникают либо при передозировке 
норадреналина, либо у больных с повышенной 
чувствительностью к нему: отмечаются голов¬ 
ная боль, загрудинные боли, резко выраженная 
гипертензия, фотофобия, тошнота, рвота, сни¬ 
жение почечного кровотока, возможны крово¬ 
излияния в мозг. Наиболее эффективно ликви¬ 
дируют чрезмерное повышение давления после 
введения норадреналина ос-адреноблокаторы, 
натрия нитропруссид, нитраты. Опасно для 
жизни больного развитие фибрилляций желу¬ 
дочков сердца, которые чаще всего возникают 
при наличии органических поражений сердца 
или на фоне наркоза галогенсодержащими об¬ 
щими анестетиками, а также у детей в состоя¬ 
нии гипоксии и при одновременном с норадре¬ 
налином назначении препаратов теофиллина и 
сердечных гликозидов. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Норадреналина гидротартрат выпускают в ам¬ 
пулах по 1 мл 0,2% раствора. Обычно 0,5...1 мл 
0,2% раствора норадреналина гидротартрата 
разводят в 200 мл 5% раствора глюкозы и 
вводят вначале по 40...60 капель этого раство¬ 
ра за 1 мин, доводя артериальное давление 
до субнормальных величин, затем скорость 
инфузии регулируют так, чтобы артериальное 
давление поддерживалось на достигнутом 
уровне. Инъекции норадреналина рекомен¬ 
дуется делать в вены конечностей прокси¬ 
мальнее, лучше через длинную пластиковую 
канюлю, помещенную в центральный конец 
вены, меняя место инъекции каждые 4...6 ч. 
Перед и после инфузии норадреналина в вену 
необходимо ввести 2...3 мл 0,25% раствора 
новокаина. 

Мезатон (фенилэфрин) — синтетический пре¬ 
парат, как и норадреналин, являющийся сти¬ 
мулятором периферических а-адренорецепто- 
ров, но менее сильным. Частично его эффекты 
могут зависеть от освобождения норадрена¬ 
лина из пресинаптических окончаний. 

Мезатон повышает артериальное давление 
(систолическое и диастолическое) на более 


длительный промежуток времени, чем нор¬ 
адреналин (20 мин — после внутривенного и 
50 мин — после подкожного введения). Подъем 
артериального давления сопровождается раз¬ 
витием рефлекторной брадикардии, которую 
можно блокировать атропином, после чего 
частота сердечных сокращений несколько воз¬ 
растает. Сердечный выброс мезатон слабо 
снижает. Повышение ОПСС происходит за 
счет сужения большинства сосудов, в том 
числе и вен, хотя их сопротивление возрастает 
несильно. Почечный, селезеночный, кожный 
кровоток, а также кровообращение в конечно¬ 
стях снижаются. Коронарный кровоток воз¬ 
растает после введения мезатона, повышается 
давление в легочных сосудах. Мезатон, таким 
образом, похож по своим свойствам на нор¬ 
адреналин, но, в отличие от него, никогда 
не оказывает положительного хроно- и 
инотропного действия. Сердечные аритмии 
после введения мезатона возникают очень 
редко. Характерная для действия мезатона 
рефлекторная брадикардия даже позволяет 
использовать его с целью прекращения паро¬ 
ксизмальной предсердной тахикардии. 

Взаимодействует мезатон с другими ле¬ 
карственными средствами подобно норадре- 
анлину. 

Введение мезатона осуществляют так же, 
как норадреналина, но при этом используют 
0,5... 1 мл 1% раствора мезатона, который яв¬ 
ляется менее пригодным субстратом для МАО 
и КОМТ, чем норадреналин, и поэтому имеет 
большую длительность действия. 

Ангиотензинамид. Фармакодинамика. Бли¬ 
зок по химическому строению к эндогенному 
ангиотензину-ІІ (см. выше — «Каптоприл») и 
имеет ту же фармакологическую характери¬ 
стику. Ангиотензинамид, как и ангиотензин-П, 
стимулирует специфические ангиотензиновые 
рецепторы, расположенные на мембране кле¬ 
ток-мишеней гладких мышц сосудов, коры 
надпочечников, почек, мозга и матки. Точный 
характер реакций, возникающих в клетках 
после стимуляции ангиотензиновых рецепто¬ 
ров, не известен. По-видимому, посредниками 
его эффекта являются калий, циклические 
нуклеотиды и кальций. 

Известно, что ангиотензин-ІІ является 
очень сильным сосудосуживающим вещест¬ 
вом — в эквимолярных концентрациях он в 
40 раз активнее норадреналина. Под влиянием 
ангиотензина суживаются главным образом 
артериолы, в сосудосуживающем эффекте иг¬ 
рает роль и центральное действие ангиотен¬ 
зина: он возбуждает нейроны расположенной 
в области продолговатого мозга area postrema, 
доступной действию ангиотензина, находяще¬ 
гося в крови. Центральное действие ангио¬ 
тензина включает в себя также снижение то¬ 
нуса блуждающего нерва наряду с возраста¬ 
нием симпатической импульсации к сосудам 
и сердцу, что приводит к увеличению сердеч¬ 
ного выброса. Кроме прямого действия на 
сосуды, ангиотензин усиливает освобождение 
норадреналина из нервных окончаний и пре¬ 
пятствует его обратному транспорту в них. 
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способствует освобождению адреналина и 
норадреналина из надпочечников. Выявлено 
прямое кардиостимудируюшее действие ангио¬ 
тензина, однако его влияние на сердце зна¬ 
чительно меньше в смысле повышения арте¬ 
риального давления, чем сосудосуживающий 
эффект. 

Особенно выраженно суживаются сосуды 
брюшной полости, кожи и почек, мало изме¬ 
няется кровообращение в сосудах скелетных 
мышц и сердца. 

Ангиотензин повышает тонус гладкой мус¬ 
кулатуры кишечника, мочевого и желчного пу¬ 
зыря, матки. Он стимулирует биосинтез и 
секрецию альдостерона и глюкокортикоидов 
(в меньшей степени). 

Воздействуя на почки, альдостерон вызы¬ 
вает сужение почечных сосудов, увеличение 
реабсорбции натрия в проксимальных отделах 
нефрона и увеличение секреции ренина. Эти 
эффекты возникают от очень низких доз 
ангиотензина (ангиотензинамида) и отражают 
физиологическое действие ренин-ангиотензи- 
новой системы. 

Кроме описанных выше результатов воз¬ 
действия ангиотензина на центральную нерв¬ 
ную систему, следует отметить вызываемое 
им увеличение потребления воды, возрастание 
секреции вазопрессина и АКТГ. 

Фармакокинетика. Ангиотензинамид очень 
быстро исчезает из сосудистого русла. Период 
полувыведения его из плазмы крови равен 

15.. .60 с. Инактивируется он в сосудах много¬ 
численными пептидазами. Его метаболиты не¬ 
активны. При однократном введении прессор¬ 
ный эффект ангиотензинамида длится всего 

2.. .3 мин. 

Применяют ангиотензинамид при шоке, 
особенно изоволемическом, связанном с вазо¬ 
моторным коллапсом (шок после травмы и 


операции, при отравлениях, комах и токсико¬ 
зах, легочной эмболии). Не рекомендуют ис¬ 
пользовать ангиотензинамид при гиповолеми- 
ческом шоке; требуется осторожность при 
применении его у больных с нарушениями 
сердечного ритма. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Ангиотензинамид выпускают по 0,001 г в гер¬ 
метически закупоренных флаконах. Для ис¬ 
пользования препарат вначале растворяют 
в 10 мл изотонического раствора натрия хло¬ 
рида или 5% раствора глюкозы. Затем этот 
раствор переносят в остальное количество 
растворителя. Окончательный раствор для 
введения больному готовят из расчета от 1 до 
50 мкг в 1 мл (для медленного введения — 
низкие концентрации); так, например, для 
приготовления концентрации 1 мкг/мл содер¬ 
жимое 1 флакона растворяют в 1000 мл рас¬ 
творителя, а для концентрации 50 мкг/мл — 
в 20 мл. 

Скорость инфузии и концентрацию рас¬ 
твора подбирают индивидуально таким обра¬ 
зом, чтобы поддерживать систолическое дав¬ 
ление на уровне 90... 100 мм рт. ст. Обычно 
начинают с введения препарата из расчета 

5...20 мкг/мин. При недостаточной эффектив¬ 
ности такой инфузии ее скорость увеличивают. 
После достижения указанных параметров ар¬ 
териального давления скорость введения сни¬ 
жают до 1...3 мкг/мин. 

Растворы ангиотензинамида не следует 
смешивать с кровью или сывороткой крови 
человека, так как в последних содержатся 
пептидазы, разрушающие препарат. 

Ангиотензинамид можно вводить длитель¬ 
но (в течение нескольких суток), однако необ¬ 
ходимо следить за функцией почек и печени. 
Брадикардия, иногда наблюдаемая при инфу¬ 
зии ангиотензинамида, купируется атропином. 


Глава 12. ПРОТИВОАНЕМИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


Анемии — результат недостаточности в ор¬ 
ганизме различных гемопоэтических факторов. 
Различают гипохромные и гиперхромные ане- 

Гипохромные анемии могут быть железо¬ 
дефицитными и следствием недостатка ряда 
других факторов — витаминов Е, В 2 , В 6> меди, 
магния. Так, основная причина анемии недо¬ 
ношенных — следствие недостатка у них имен¬ 
но витамина Е. Гиперхромные анемии яв¬ 
ляются следствием недостатка в организме 
витаминов В: фолиевой кислоты (В с ) и циано- 
кобаламина (В 12 ). 

Препараты железа назначают при дефиците 
железа в организме ребенка. Он может быть 
следствием: недостаточного поступления же¬ 
леза в организм плода (при фето-фетальной 
и фето-материнской трансфузии) и ребенка; 
плохого всасывания из кишечника (при синд¬ 
роме мальабсорбции, воспалительных заболе¬ 
ваниях кишечника, одновременном приеме 
тетрациклиновых антибиотиков и пр.), при из¬ 
быточных кровопотерях (из-за глистных инва¬ 
зий, носовых геморрагий, длительной гемату¬ 
рии и пр.), а также следствием повышенного 
расходования железа, например в период 
интенсивного роста, инфекционных заболева¬ 
ний и пр. 

Фармакодинамика. Железо является ком¬ 
понентом ряда ферментов как геминовой, так 
и негеминовой структуры. К геминовым фер¬ 
ментам относят: гемоглобин, миоглобин, ци¬ 
тохромы (в том числе цитохром Р-450), перо- 
ксидазы, каталазы. Они участвуют либо в транс¬ 
порте кислорода, либо в удалении перекисей, 
образующихся в процессе свободнорадикаль¬ 
ных реакций. К негеминовым железосодержа¬ 
щим ферментам относят: сукциндегидрогеназу, 
ацетил-КоА-дегидрогеназу, НАДН-дегидроге- 
назу и пр. Эти ферменты также участвуют 
в дыхании тканей, образовании в них креатин- 
фосфата, АТФ, необходимых как для функции 
различных органов и тканей, так и для ана¬ 
болических процессов. 

При недостаточности железа в организме 
снижается не только содержание гемоглобина 
в эритроцитах (падает цветовой показатель), 
но и активность дыхательных ферментов в тка¬ 
нях, в результате нарушается их функция, 
развивается гипотрофия. 

Фармакокинетика. Различают препараты 
железа, назначаемые внутрь, и препараты для 
инъекций. 

Внутрь применяют преимущественно пре¬ 
параты двухвалентного железа, так как трех¬ 
валентное железо хуже всасывается из кишеч¬ 
ника и вызывает сильное раздражение его 
слизистой оболочки. 

Принимаемые внутрь препараты делят на 
органические и неорганические. К органиче¬ 
ским препаратам железа относят: железа лак¬ 
тат, гемостимулин, сироп алоэ с железом, 
феррокаль, ферроплекс, конферон. К неорга¬ 
ническим препаратам железа относят: железа 


закисного сульфат, железа хлорид, железа кар¬ 
бонат. 

Усвоение железа из желудочно-кишечного 
тракта — сложный процесс, начинающийся с 
подготовки его препаратов к всасыванию. 
На этом этапе должны образоваться не вы¬ 
падающие в осадок в щелочной среде кишеч¬ 
ника его водорастворимые низкомолекулярные 
комплексы с аминокислотами, пептидами, ге¬ 
мом, фруктозой, аскорбиновой, щавелевой, ян¬ 
тарной кислотами. Поэтому ребенок должен 
одновременно получать полноценное питание, 
содержащее мясные продукты и фрукты. Со¬ 
ляная кислота активирует пепсин и способ¬ 
ствует освобождению из белков пищи мелких 
пептидов и аминокислот, необходимых для 
всасывания железа. 

Ряд пищевых веществ и лекарств, напротив, 
препятствует всасыванию железа, так как 
образует с ним выпадающие в осадок комп¬ 
лексы. К таким веществам относятся: препа¬ 
раты кальция, фосфаты, содержащиеся в боль¬ 
шом количестве в молоке (особенно в ко¬ 
ровьем) и молочных продуктах; фитиновая 
кислота, содержащаяся в хлебных злаках, 
зернобобовых растениях; тетрациклины. По¬ 
этому нельзя одновременно с железом да¬ 
вать (запивать) молоко, каши, приготовлен¬ 
ные из пшена, пшенички; пищу, содержащую 
горох, и пр. 

Всасывание железа — активный процесс, 
происходящий преимущественно в двенадца¬ 
типерстной кишке, но при анемиях — и в дру¬ 
гих отделах тонкой кишки. Прежде всего 
происходит активный захват воднораствори¬ 
мых комплексов железа щеточной каемкой 
клеток слизистой оболочки кишечника. Этот 
процесс осуществляется только при наличии 
нормальной структуры этих клеток, которую 
поддерживает фолиевая кислота. Попавшее 
внутрь клетки железо освобождается из комп¬ 
лекса и транспортируется через клетку к се¬ 
розной ее поверхности, после чего попадает 
в кровь, где в виде трехвалентного иона свя¬ 
зывается со специальным белком-сидерофили- 
ном (трансферрином), транспортирующим его 
к гемопоэтическим тканям. Транспорт через 
клетку может происходить либо путем простой 
диффузии, по градиенту концентрации, либо 
при участии специального белка-носителя (его 
активность поддерживается энергией, постав¬ 
ляемой гемсодержащими дыхательными фер¬ 
ментами, и белками, содержащими медь). 
Этот белок наиболее интенсивно образуется 
в клетках слизистой оболочки кишечника 
у больных с анемией. Он переносит железо 
через клетку только один раз, следующие 
порции железа перенесут новые молекулы 
этого белка. На их синтез нужно 4...6 ч. 
Поэтому более частые приемы железа не уве¬ 
личат его транспорт, а следовательно, и за¬ 
хват из кишечника. Возрастет процент невсо- 
савшегося железа, что увеличит опасность воз¬ 
никновения нежелательных эффектов. 
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Часть железа, попавшего в клетку слизи¬ 
стой оболочки кишечника, взаимодействует 
с апоферритином, образуя ферритин. Во время 
слущивания этих клеток железо в виде ферри- 
тина попадает в просвет кишечника. 

В разных препаратах железа содержится 
разное его количество, и оно неодинаково 
усваивается: 


Препарат 


Железа закисного суль¬ 
фат 

Железа лактат 
Сироп алоэ с железом 


Содер- Коэффи- 

жание, циент 

% усвоения 

20 12-16 

19 7-9 

20 


Эти данные следует учитывать при назна¬ 
чении препаратов. Так, при назначении ре¬ 
бенку 0,5 г железа закисного сульфата он 
получит железа лишь 20 % от этого количества, 
т. е. 0,1 г, и из этого количества у него мо¬ 
жет усвоиться лишь 12... 16%, т. е. 0,012... 
0.016 г. 

Для инъекций применяют препараты, со¬ 
держащие трехвалентное железо в комплексе 
с органическими компонентами. К ним отно¬ 
сят фербитол, феррум лек. Вводят их внутри¬ 
мышечно, реже — внутривенно. Одновремен¬ 
ное назначение препаратов железа внутрь и 
путем инъекций должно быть полностью ис¬ 
ключено! 

Введенное парентерально железо быстро 
попадает в кровь, где связывается с сидеро- 
филином. Чем более анемизирован ребенок, 
тем больше емкость сидерофилина, транспор¬ 
тирующего железо в органы кроветворения 
(костный мозг) или депонирования (печень, 
селезенку). При недостаточности сидерофи¬ 
лина связывание железа с белками крови сни¬ 
жено, тогда возникает опасность увеличения 
в крови уровня свободного железа, являю¬ 
щегося капиллярным ядом. 

Недостаточность сидерофилина может 
быть генетического происхождения (передается 
от родителей с рецессивными генами), но 
чаще — приобретенная, возникающая либо 
из-за нарушенного его синтеза в печени при 
ее патологии, либо из-за интенсивного выведе¬ 
ния с мочой при протеинурии, являющейся 
следствием почечной патологии. Поэтому при 
тяжелой почечной и печеночной патологии 
инъекции препаратов железа противопоказаны. 
Их нельзя назначать также при гемохрома- 
тозе, гипертонической болезни. 

Показания к применению. Основным показа¬ 
нием является железодефицитная гипохромная 
анемия. Препараты железа показаны при же¬ 
лезодефицитных состояниях, характеризую¬ 
щихся недостаточным содержанием железа 
в тканевых ферментах и как следствие - гипо¬ 
трофиями. У таких детей снижен уровень 
цитохромов и других гемсодержащих фер¬ 
ментов в слизистой оболочке щеки, что ис¬ 
пользуют в качестве показателя параллельно 
отмечаемой недостаточности названных фер¬ 
ментов в миокарде, скелетных мышцах и дру¬ 


гих тканях. Для ликвидации дефицита железа 
в тканях нужно длительное назначение его 
препаратов, иногда 2...3 мес после ликвидации 
анемии. Только после этого ребенок начнет 
как следует расти и прибавлять в массе тела. 

Препараты железа показаны при неперено¬ 
симости коровьего молока. У таких детей 
ежедневно с фекалиями теряется 1...2 мл крови, 
что соответствует 0,5... 1 мг железа. 

Препараты железа показаны детям, пере¬ 
несшим острое (или длительное — хрониче¬ 
ское) инфекционное заболевание. В период 
таких заболеваний железо интенсивно расхо¬ 
дуется на нейтрализацию микробных токси¬ 
нов, фиксируется клетками в очагах воспале¬ 
ния; повышается в фагоцитах активность 
ферментов, участвующих в переваривании за¬ 
хваченного микроорганизма. 

Критерии эффективности и безопасности. 
О развивающемся терапевтическом эффекте 
судят по ретикулоцитозу, увеличению содер¬ 
жания гемоглобина в крови и цветного пока¬ 
зателя. При отсутствии положительных сдви¬ 
гов в течение 2...3 нед у ребенка, получающего 
препараты через рот, можно думать либо о на¬ 
рушенном всасывании железа, либо о недобро¬ 
совестном отношении ребенка к назначению 
врача. Тогда следует обдумать назначение пре¬ 
парата путем инъекций. Поскольку инъекции 
сопровождаются большим числом осложне¬ 
ний, то их следует производить только 
в условиях стационара. 

Нежелательные эффекты. При приеме пре¬ 
паратов железа внутрь могут возникнуть дис¬ 
пепсические эффекты (тошнота, рвота, понос). 
Их выраженность тем больше, чем больше 
останется в кишечнике невсосавшегося препа¬ 
рата. Хуже всех усваивается из кишечника 
восстановленное железо (всего 0,5%), именно 
от него наиболее часто и наблюдали нару¬ 
шения функции кишечника. Поэтому его не 
следует применять у детей. Нередки диспепси¬ 
ческие осложнения и от приема гемостиму- 
лина, и сиропа алоэ с железом, поэтому их 
тоже стали реже назначать детям. Активируя 
свободнорадикальные реакции, препараты же¬ 
леза способны повреждать клеточные мемб¬ 
раны и, в частности, увеличивать гемолиз 
эритроцитов. 

После парентерального введения препара¬ 
тов железа у некоторых детей со сниженным 
уровнем сидерофилина в крови возникают 
нежелательные эффекты из-за увеличения 
уровня свободного железа в крови. Происхо¬ 
дит снижение тонуса мелких артериол и венул, 
повышается их проницаемость. У ребенка 
наблюдают покраснение кожи лица, шеи, при¬ 
лив крови к голове, грудной клетке. Дальней¬ 
шее введение препаратов железа таким детям 
противопоказано. 

При передозировке принятого внутрь пре¬ 
парата возникают кровавые рвота и понос. 
При передозировке любого препарата железа 
снижается периферическое сопротивление сосу¬ 
дов, возрастает транссудация жидкости, сни¬ 
жается объем циркулирующей крови. В резуль¬ 
тате падает артериальное давление, появляется 
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тахикардия. Нарушение кровотока в кишеч¬ 
нике и других тканях приводит к освобожде¬ 
нию из них ферритина — мощного гипотен¬ 
зивного вещества, подавляющего реакцию со¬ 
судов на норадреналин и ангиотензин. В итоге 
возникают шок, гипоксия и ацидоз, которому 
способствует и угнетающее влияние железа на 
цикл трикарбоновых кислот. Повышение про¬ 
ницаемости сосудов приводит к проникнове¬ 
нию эритроцитов не только в просвет же¬ 
лудка и кишечника, но и в ткани мозга, 
сердца, легких и др. Результатом может быть 
летальный исход. 

Для оказания помощи ребенку с острой ин¬ 
токсикацией железом необходимо назначить 
вещества, образующие с ним комплексные 
соединения, выводимые затем из организма 
с мочой или с фекалиями. 

Наиболее эффективным противоядием яв¬ 
ляется дефероксамин (десферал >)• Его назна¬ 
чают и внутрь (по 5... 10 г), и внутримышечно 
или внутривенно капельно по 60...80 мг/кг 
в сутки. При отсутствии дефероксамина можно 
назначить тетацин-кальций внутривенно ка¬ 
пельно (по 30...75 мг/кг в сутки, разделив на 
2 инфузии, проводимые через 4...8 ч). 

Взаимодействие. При назначении препара¬ 
тов железа ребенку следует одновременно 
применять препараты витамина Е для предот¬ 
вращения чрезмерной активации свободнора¬ 
дикальных реакций, приводящих к гемолизу 
эритроцитов и к повреждению клеточных 
мембран в других тканях. 

При лечении железодефицитных анемий 
препараты железа можно сочетать вместе 
с фолиевой кислотой, улучшающей его вса¬ 
сывание из кишечника и стимулирующей 
эритропоэз. Для улучшения синтеза глобино¬ 
вой части гемоглобина можно одновременно 
назначать рибофлавин. 

При ахилии ребенку следует принимать 
соляную кислоту, способствующую расщепле¬ 
нию пепсином белков пищи на мелкие пеп¬ 
тиды, необходимые для всасывания железа. 
Для улучшения всасывания железа назначают 
и аскорбиновую кислоту. 

Не следует одновременно назначать тетра- 
циклиновые антибиотики, образующие невса- 
сывающиеся комплексы с железом. Умень¬ 
шают всасывание железа левомицетин, препа¬ 
раты кальция. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Лечебная доза элементарного железа, назна¬ 


1 Дефероксамин назначают также при ге¬ 
мосидерозе и гемохроматозе для увеличения 
выведения железа, содержащегося в тканях 
в виде гемосидерина или ферритина, напри¬ 
мер у больных с талассемией или анемией 
Даймонда — Блекфена. Таким больным пре¬ 
парат назначают внутримышечно по 30... 
40 мг/кг в сутки (на 1—2 введения) в течение 
20...30 дней. Одновременно назначение аскор¬ 
биновой кислоты увеличивает выведение же¬ 
леза в 10 раз и скорее снижает содержание 
железа в тканях, улучшая их функцию. 


чаемого детям до 3 лет — 5...8 мг/кг в сутки; 
после 3 лет — 5 мг/кг в сутки. Лучше препа¬ 
раты железа назначать до еды, но при непе¬ 
реносимости их назначают после еды, через 
час. Суточную дозу делят на 3 приема. Курс 
лечения индивидуален. 

Все препараты железа должны храниться 
в защищенном от света месте. 

Железа закисного сульфат выпускают в по¬ 
рошке, расфасованном в желатиновые кап¬ 
сулы по 0,5 г. В 1 г содержится 200 мг эле¬ 
ментарного железа. 

Железа лактат выпускают в порошке, фа¬ 
суют в желатиновые капсулы по 0,1... 1 г 
в зависимости от возраста ребенка. В 1 г 
содержится 190 мг элементарного железа. 

Гемостимулин — таблетки, содержащие 
0,123 г крови сухой пищевой, 0,246 г железа 
лактата (т. е. 25 мг элементарного железа), 
0,005 г меди сульфата. Назначают по 1 таб¬ 
летке 2—3 раза в день во время еды. 

Ферроплекс - драже, содержащее 0,05 г же¬ 
леза сульфата (10 мг элементарного железа), 
0,03 г аскорбиновой кислоты. Детям 4... 12 лет 
назначают по 1 драже 3 раза в день. 

Конферон — капсулы, содержащие 0,25 г 
железа окисного сульфат (50 мг элементарного 
железа), 0,035 г диоктилсульфосукцината — 
поверхностно-активного вещества, способству- 
щего всасыванию железа. Принимают его (не 
разжевывая) после еды. Детям 3...6 лет назна¬ 
чают по 1 капсуле 2 раза в день, детям 
6... 12 лет по 1 капсуле 3 раза в день, под¬ 
росткам — по 1—2 капсулы 3 раза в день. 

Феррокаль — таблетки, содержащие 0,2 г 
железа закисного сульфата (т. е. 40 мг эле¬ 
ментарного железа), 0,1 г кальция фрукто¬ 
зодифосфата и 0,02 г церебролецитина. Назна¬ 
чают по 2—4 таблетки 3 раза в день после 
еды. 

Сироп алоэ с железом выпускают во фла¬ 
конах по 100 г. Состав: 135 г 20% раствора 
хлорида закисного железа, 15 г кислоты хло¬ 
ристоводородной разведенной, 4 г лимонной 
кислоты и до 1000 г сока алоэ древовидного. 
В 1 чайной ложке — 2 мг элементарного же¬ 
леза. 

Назначают его по l / 2 — 1 чайной ложке на 
прием в Ч 4 стакана воды 3 раза в день. 

Препараты для инъекций. Перед их назна¬ 
чением необходимо определить дефицит же¬ 
леза в организме ребенка и общую курсовую 
дозу. 

Курсовая доза железа (мг)=Р-(78-0,35ЯЬ). 

Р — масса тела (в кг); НЪ — фактическое 
содержание НЬ у ребенка (в г/л). 

Высчитанную курсовую дозу железа делят 
на 7—15 инъекций, назначаемых ежедневно. 
Превышать высчитанные количества недо¬ 
пустимо. 

Фербитол выпускают во флаконах по 2 мл, 
содержащих раствор железо-сорбитолового 
комплекса. В 1 мл — 50 мг железа. 

Однократная доза: 25...50 мг для детей до 
2 лет; 50... 100 мг детям старше 2 лет. Вводят 
препарат внутримышечно, ежедневно; на 
курс — 7—15 инъекций. 
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Феррум лек. Выпускают: а) в ампулах 
для внутримышечных инъекций по 2 мл, со¬ 
держащих ОД г трехвалентного железа в комп¬ 
лексе с мальтозой; б) в ампулах для внутри¬ 
венного введения по 5 мл, содержащих 0,1 г 
железа сахарата. Препарат для внутримышеч¬ 
ного введения нельзя вводить внутривенно! 

Препарат, предназначенный для внутривен¬ 
ного введения, перед употреблением разводят 
до 10 мл изотоническим раствором натрия 
хлорида. Приготовленный раствор вводят мед¬ 
ленно, не больше 1 мл в минуту. 

Для лечения гипохромных анемий, не свя¬ 
занных с дефицитом железа, применяют вита¬ 
мины Е, В 2 , В 6 (см. гл. 3), препараты меди 
(см. гл. 6), магния (см. гл. 17). 

Для лечения гиперхромных анемий приме¬ 
няют фолиевую кислоту и цианокобаламин. 

Помимо гипо- и гиперхромных анемий 
встречаются и другие виды анемий, в частно¬ 
сти гипо- и апластические. Эти анемии делят 
на идиопатические и анемии, связанные с воз¬ 
действием на организм различных вредных 
факторов (ионизирующее облучение, бензол и 
его производные, цитостатики, левомицетин, 
ряд заболеваний: коллагенозы, туберкулез). 

Этйология и патогенез этих анемий различ¬ 
ны, но во всех случаях речь идет об укоро¬ 
чении жизни эритроцитов либо из-за наруше¬ 
ния их обмена (гликолиза, активности глюко- 
зо-6-фосфатдегидрогеназы, НАДН, НАДФ, 
уровня восстановленного глутатиона), либо 
из-за изменения типа гемоглобина (например, 
увеличение количества фетального гемогло¬ 
бина), либо из-за аутоиммунизации, когда в 
крови циркулируют антитела по отношению 
не только к эритроцитам, но и к лейкоцитам, 
тромбоцитам и даже к клеткам костного 
мозга. При анемии Фанкони продуцируются 
дефектные клетки с укороченной жизнью. 

Основными препаратами для лечения этого 
вида анемий пока являются стероидные ана- 
болизанты - структурные аналоги андрогенов 
(мужских половых гормонов), отличающиеся 
от них значительно меньшей андрогенностью, 
но большей анаболической активностью. 

Фармакодинамика. Подобно андрогенам, 
эти вещества, образуя комплекс с цитоплазма¬ 
тическими рецепторами, проникают в ядро 
клеток органов-мишеней, дерепрессируют в 
них синтез РНК и ДНК. В результате воз¬ 
растает деление клеток, синтез белков как 
структурных, так и ферментных. Особенно 
увеличивается в связи с этим активность ды¬ 
хательных ферментов, в частности цитохромов. 
В результате становится больше синтез АТФ, 
обеспечивающий своей энергией многочислен¬ 
ные биохимические процессы в тканях. Возрас¬ 
тает транспорт аминокислот в клетки органов- 
мишеней. Азотистый баланс становится поло¬ 
жительным. В итоге увеличивается масса тела, 
рост ребенка, кроветворение, усиливается со¬ 
кратительная деятельность мышц, в том числе 
миокарда, активируются процессы регенерации 
тканей. 

Фармакокинетика стероидных анаболизан- 
тов недостаточно изучена. 


Применяют их в основном для стимуляции 
прибавки массы тела и роста ребенка, аппети¬ 
та, регенерации тканей. Назначают и для 
лечения гипо- и апластических анемий. 

Нежелательные эффекты. Наиболее опас¬ 
ным осложнением является андрогенный эф¬ 
фект, возникающий при длительном примене¬ 
нии препаратов дольше 1 мес. У девочек — 
рост волос на лобке, увеличение клитора, 
грубый голос, метроррагии, нарушения менст¬ 
руального цикла, гинекомастии. У мальчиков- 
подростков после временного ускорения роста 
может возникнуть преждевременное закрытие 
зон роста костей. Могут быть явления центро¬ 
лобулярного холестаза, нарушения функции 
печени, гипербилирубинемия, задержка натрия, 
отеки, увеличение образования антител. 

Из-за обилия осложнений стероидные ана- 
болизанты назначают все реже, кратковремен¬ 
но, не более 3 — 4 нед. Однако при лечении 
гипо- и апластических анемий их приходится 
давать долго для спасения жизни ребенка. 

Взаимодействие. Одновременно со стероид¬ 
ными анаболизантами обычно назначают глю¬ 
кокортикоиды, подавляющие образование ан¬ 
тител, стимулирующие костномозговой гемо¬ 
поэз, снижающие кровоточивость, витамины 
С, В ь В 2 , В 6 , В 12 , В 15 , пантотеновую кислоту 
(см. гл. 3). Не рекомендуется назначать фено¬ 
барбитал, дифенин, ускоряющие инактивацию 
стероидов в печени. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Метандростенолон (дианобол, неробол) 
выпускают в таблетках по 0,001 г и 0,005 г. 
Назначают их внутрь 1 — 2 раза в день, перед 
едой, в суточной дозе 0,2-0,4 мг/кг. 

Ретаболил выпускают в ампулах, содер¬ 
жащих 1 мл 5% раствора (50 мг) в масле. 
Вводят его внутримышечно в дозе 0,5 - 1 мг/кг 
на инъекцию, производимую 1 раз в неделю, 
в течение 1,5-2 мес. Затем переходят на умень¬ 
шенные, поддерживающие дозы, назначаемые 
в течение 1,5-3 мес. 

Из глюкокортикоидов в основном приме¬ 
няют преднизолон (см. главу 8) по 1 мг/кг 
в сутки, внутрь, не менее 1 — 1,5 мес. Затем 
дозу еженедельно снижают до поддерживаю¬ 
щих доз, составляющих ‘/г — 7э от лечебной. 
Меньшую дозу назначать нельзя, иначе быстро 
наступит обострение болезни. Эту дозу назна¬ 
чают 1,5 — 3 мес. 

Помимо лекарственных средств таким боль¬ 
ным нередко производят пересадку костного 
мозга. Эта эффективная процедура может 
привести к болезни, называемой «реакцией 
трансплантат против хозяина», которая может 
закончиться даже летальным исходом. Для 
профилактики этого осложнения (кроме подбо¬ 
ра соответствующего донора) больным перед 
пересадкой 4 дня вводят циклофосфамид 
(см. гл. 8) в суточной дозе 50 мг/кг с обяза¬ 
тельным обильным питьем (для профилакти¬ 
ки цистита). После миелотрансплантации вво¬ 
дят внутривенно метотрексат (см. главу 8) в 
дозе 10-15 мг/м 2 в сутки на 3-й, 6-й, 11-й дни, 
а затем 1 раз в неделю, на протяжении 
100 дней. 



Глава 13. СРЕДСТВА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ ПРИ НАРУШЕНИЯХ 
СВЕРТЫРАНИЯ КРОВИ 


Препараты этой группы применяют при 
патологии свертывания крови, проявляющейся 
либо в виде геморрагий, либо в повышении 
тромбообразования, либо в сочетании того 
и другого явлений (при синдроме диссемини¬ 
рованного внутрисосудистого свертывания — 
синдроме ДВС) 

У детей преобладают геморрагические яв¬ 
ления и ДВС, которые в основном возникают 
из-за недостаточности свертывающей и анти¬ 
свертывающей систем крови в условиях гипо¬ 
ксии, ацидоза, эндотоксического шока и пр. 
Наиболее легко геморрагии в названных 
условия* возникают у новорожденных, осо¬ 
бенно у недоношенных детей, у которых еще 
не созрели механизмы агрегации и адгезии 
тромбоцитов, повышена проницаемость со¬ 
судистой стенки, низка активность факторов 
свертывающей системы крови, зависящих от 
витамина К (II, VII, IX и X), и пр. У новорож¬ 
денных могут быть нарушения свертывания 
крови из-за наличия в организме веществ, 
принятых их матерями перед родами. Крово¬ 
течения могут быть следствием таких заболе¬ 
ваний, как гемофилия, болезнь Виллебранда, 
Верльгофа и пр., при которых в организме 
недостаточно образование конкретных факто¬ 
ров свертывания крови. 

При лечении нарушений свертывания 
крови прежде всего следует устранить их 
причину, т. е. гипоксию, ацидоз, предотвра¬ 
тить охлаждение, падение артериального дав¬ 
ления (усугубляющих нарушения гемодина¬ 
мики, гипоксию и ацидоз). В процессе лече¬ 
ния используют две основные группы средств: 
гемостатические и антитромботические. Каж¬ 
дую из указанных групп делят на 3 под¬ 
группы, разнонаправленно влияющие на тром- 
бообразование, активность фибринолитиче¬ 
ской системы, агрегацию тромбоцитов 
(табл. 18). Кроме того, в группу гемостати¬ 
ческих средств включают вещества, понижаю¬ 
щие проницаемость сосудов, а в группу анти- 
тромботических — вещества, препятствующие 
агрегации эритроцитов. 

ГЕМОСТАТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

ПРЯМЫЕ КОАГУЛЯНТЫ 

Тромбин — протеолитический фермент, по¬ 
лучаемый из плазмы крови доноров. Он 
отщепляет от фибриногена боковые пептиды, 
превращая этим его в фибрин-мономер, кото¬ 
рый затем спонтанно превращается в непроч¬ 
ный полимер. Кроме того, тромбин активи¬ 
рует XIII фактор, превращающий полимер 
фибрина в стабильный фибринный тромб, 
активирует агрегацию тромбоцитов. Одновре¬ 
менно он освобождает из эндотелиальных 
клеток простациклин, препятствующий адгезии 
тромбоцитов. Элиминация тромбина происхо¬ 


дит под влиянием антитромбина III (акти¬ 
вируемого гепарином) и путем образования 
комплекса с тромбомодулином, локализован¬ 
ным на поверхности эндотелия. 

Педиатры общего профиля применяют 
тромбин внутрь при желудочных кровотече¬ 
ниях, путем ингаляции при кровотечениях из 
дыхательных путей и местно при поверхност¬ 
ных геморрагиях. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают тромбин в виде порошка по 0,1 г 
(соответствует 125 ЕА 1 ) в ампулах или фла¬ 
конах емкостью в 10 мл. 

Для приема внутрь содержимое ампулы 
(0,1 г) растворяют либо в изотоническом рас¬ 
творе натрия хлорида, либо в 50 мл 5 % 
раствора аминокапроновой кислоты (см. 
ниже), добавляя к нему 1 мл 0,025% раствора 
адроксона (см. ниже). Полученный раствор 
назначают по 1 чайной ложке 3-4 раза 
в день — новорожденному; детям более стар¬ 
шего возраста — по 1 десертной или столовой 
ложке тоже 3—4 раза в день. 

Фибриноген — белок, получаемый из плазмы 
крови доноров. Под влиянием тромбина он 
превращается в фибрин, образующий тромбы. 

Назначают его либо местно, либо внутри- 

Местно его применяют в виде пленки, 
наносимой на кровоточащую поверхность. 
Внутривенно его вводят (капельно или струй- 
но, медленно, через систему с фильтром) при 
гипо- или афибриногенемии. 

У детей это состояние может возникнуть 
при остром токсикозе, сочетающемся с II и 
III стадиями ДВС-синдрома, когда повышено 
расходование факторов свертывания крови, 
в том числе фибриногена, и активируется 
(в основном в Ill стадии ДВС-синдрома) фиб¬ 
ринолитическая система. В этих ситуациях 
время свертывания крови по Ли —Уайту — 
более 15 мин. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают фибриноген в стеклянных флако¬ 
нах, емкостью 250 мл, содержащих по 
1 или 2 г сухой пористой массы. К флакону 
прилагают систему с фильтром для вливания. 
Перед употреблением фибриноген растворяют 
(не больше, чем за 1 ч) в 250 или в 500 мл 
подогретой до 20...25°С воды для инъекций. 

Однократная доза фибриногена для детей 
разного возраста — 0,3...0,5 г. Обычно препа¬ 
рат вводят 1 раз. О необходимости или воз¬ 
можности повторного введения судят на осно¬ 
вании лабораторного исследования (опреде¬ 
ляют уровень фибриногена в сыворотке крови). 


1 ЕА — единица активности — количество 
препарата, которое при 37 °С способно свер¬ 
нуть 1 мл свежей плазмы за 30 с или 1 мл 
0,1 % раствора очищенного фибриногена за 
15 с. 
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НЕПРЯМЫЕ КОАГУЛЯНТЫ 



Витамин К — объединенное название для 
группы производных нафтохинона, активирую¬ 
щих процесс образования фибринных тром- 

К этой группе относят естественные ве¬ 
щества: витамин К,, содержащийся в расте¬ 
ниях (шпинат, цветная капуста, плоды шипов¬ 
ника, хвоя, зеленые томаты, корка апельсинов, 
зеленые листья каштана, крапива), и вита¬ 
мин К 2 , синтезируемый кишечной микрофло¬ 
рой, преимущественно В. fragilis, и некоторыми 
видами кишечной палочки (но не лактобацил¬ 
лами и не синегнойной палочкой). Кишечная 
микрофлора у детей, находящихся на грудном 
вскармливании, продуцирует меньше вита¬ 
мина К, чем микрофлора ребенка, получаю¬ 
щего коровье молоко. 

Образование витамина К в кишечнике сни¬ 
жает прием антибиотиков. 

В молоке женщин витамина К обычно 
меньше 20 мкг/л и часто даже меньше 5 мкг/л, 
а суточная потребность грудного ребенка 
в этом витамине — 15...25 мкг. В качестве 
лекарства применяют синтетический витамин 
К 3 ; его бисульфитное производное — викасол — 
растворимо в воде. 

Подготавливается к выпуску аналог вита¬ 
мина К! — фитоменадион. 

Фармакодинамика. Витамин К необходим 
для карбоксилирования остатков глутамино¬ 
вой кислоты в различных пептидах. Наиболь¬ 
шее значение имеет карбоксилирование про¬ 
коагулянтов — II (протромбина), VII (прокон- 
вертина), IX и X факторов свертывания крови, 
протеина С — ингибитора коагуляции, а также 
белков, связывающих кальций в плазме крови 
и тканях (в костях — остеокальцина). Только 
после карбоксилирования глутаминовой кис¬ 
лоты названные белки начинают функциони¬ 
ровать. Необходим витамин К для синтеза 
АТФ и креатинфосфата в тканях, для актива¬ 
ции АТФазы, креатинкиназы, некоторых ами- 
нотрансфераз, ферментов поджелудочной же¬ 
лезы (амилазы, липазы), кишечника (энтеро¬ 
киназы, щелочной фосфатазы). 

При недостаточности витамина К в крови 
циркулируют некарбоксилированные, функ¬ 
ционально неактивные предшественники про¬ 
коагулянтов; некоторые из них, в частности 
РІѴКА-ІІ (protein, induced by vitamin К absence, 
или antagonist II), являются к тому же анта¬ 
гонистами протромбина. 

Карбоксилирование прокоагулянтов проис¬ 
ходит в эндоплазматической сети гепатоцитов. 

У 20% здоровых новорожденных детей 
в крови обнаруживают РІѴКА-ІІ в небольших 
концентрациях. Если вскоре после рождения 
дети получают витамин К, то в их крови 
названный его антагонист к 3-му и 5-му дню 
обнаруживают в меньшем проценте случаев 
(соответственно у 18 и 10% детей), и концент¬ 
рация его сравнительно невысока. Если же 
дети не получают после рождения витамина К, 
то РІѴКА-ІІ обнаруживают у возрастающего 
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количества детей (61 и 53% на 3-й и 5-й дни 
жизни), при этом его концентрация примерно 
в 10 раз выше, чем у витаминизированной 
группы детей. Параллельно тромботест у них 
составляет 30% от возрастной нормы. Назна¬ 
чение им витамина К приводит или к исчез¬ 
новению РІѴКА-ІІ, или к снижению его уровня 
в плазме крови и к нормализации коагуло¬ 
граммы. 

У части детей, особенно недоношенных, 
дефицит протромбина в крови является след¬ 
ствием не столько гиповитаминоза К, сколько 
недостаточности белкового обмена и мень¬ 
шего образования белковой части протром¬ 
бина. У таких детей назначение витамина К 
мало или совсем не эффективно. 

Фармакокинетика. Естественный витамин К 
(К.!) всасывается в тонкой кишке быстро, но 
при обязательном наличии в ней желчи и 
жира. Викасол водорастворим, всасывается 
медленно, и для его всасывания желчь и жир 
не нужны. Эффект вызывает не сам викасол, 
а образующиеся из него натуральные вита¬ 
мины К. Поэтому после его введения эффект 
возникает позднее, чем от натуральных пре¬ 
паратов витамина. После внутримышечного 
введения радиоактивного витамина К его 
обнаруживают в плазме на протяжении 
3...4 дней. Прием новорожденным ребенком 
витамина К г (фитоменадиона) внутрь повы¬ 
шает его уровень в крови на 5 дней. Период 
полувыведения витамина К из организма пока 
неизвестен. Депо его в организме очень не¬ 
велики. Американская академия педиатрии 
считает достаточным детям с риском разви¬ 
тия дефицита витамина К назначать его 
внутримышечно 1 раз в месяц. Назначение 
внутрь 2 мг витамина К! вызывает такой же 
эффект, как и внутримышечное его введение 
в дозе 1 мг. Через плаценту витамин К про¬ 
никает плохо. 

Показания к применению. С профилактиче¬ 
ской целью витамин К следует назначать 
всем новорожденным (как доношенным, так 
и недоношенным, при наличии перинатальной 
патологии и без нее). Начиная с 1978 г. счи¬ 
тали необязательным его введение доношен¬ 
ным новорожденным, если у них нет пери¬ 
натальной патологии. Это привело к увеличе¬ 
нию числа детей с дефицитом витамина К, 
с геморрагиями, заканчивающимися либо ле¬ 
тальным исходом, либо неврологическими 
осложнениями. Оказалось, что у многих даже 
нормальных новорожденных имеют место де¬ 
фицит витамина К, циркулирование в крови 
функционально неактивных прокоагулянтов и 
РІѴКА-ІІ. 

С профилактической целью следует назна¬ 
чать витамин К и кормящим женщинам, так 
как это увеличивает содержание витамина в их 
молоке. 

С лечебной целью витамин К применяют 
для ликвидации его дефицита в организме 
ребенка. Наличие дефицита можно выявить 
лабораторными методами и клинически. 

Лабораторный показатели при дефиците 
витамина К: 


Отклонение 

Удлинение протромбино- 
вового времени 
Удлинение парциального 
тромбопластинового 
времени 

Удлинение тромботеста 

Снижение уровня II, VII, 

IX и X факторов 

Снижение отношения 
протромбина к не¬ 
активному протромби¬ 
ну 

Наличие РІѴКА-ІІ 

Клинически различают 3 варианта недоста¬ 
точности витамина К: ранняя геморрагическая 
болезнь новорожденных (ГрБН), классическая 
ГрБН и поздняя ГрБН. 

Ранняя ГрБН (связанная с дефицитом ви¬ 
тамина К) возникает через 0...24 ч после 
рождения. Она может быть идиопатической, 
но часто является следствием приема матерью 
во время беременности непрямых антикоагу¬ 
лянтов (типа дикумарина), противотуберкулез¬ 
ных средств (рифампицина вместе с изониази- 
дом), противоэпилептических средств (фено¬ 
барбитала, дифенина, особенно при их соче¬ 
тании). Последние стимулируют обезврежи¬ 
вающую функцию печени, ускоряя метаболизм 
как эндогенных (поэтому фенобарбитал при¬ 
меняют для лечения и профилактики гиперби- 
лирубинемий у новорожденных), так и экзо¬ 
генных Веществ, в том числе и витамина К. 

У детей таких женщин недостаточность 
витамина К и факторов свертывающей си¬ 
стемы крови может проявиться в виде обыч¬ 
ных «синяков», кровотечений из пуповины, а 
также в виде распространенных фатальных 
внутричерепных, внутриторакальных, интрааб- 
доминальных и желудочно-кишечных геморра- 

Для профилактики ранней формы ГрБН 
рекомендуют беременным женщинам, стра¬ 
дающим туберкулезом или эпилепсией и по¬ 
лучающим названные выше препараты, в по¬ 
следние 2 мес беременности принимать внутрь 
по 10 мг, либо последние 2 нед беременности - 
по 20 мг витамина К в день. Этим женщинам 
нельзя принимать салицилаты (и другие пре¬ 
параты, тормозящие свертывание крови). Если 
есть опасность травмирования ребенка в ро¬ 
дах, то лучше произвести кесарево сечение. 
Самому ребенку, рожденному такой женщи¬ 
ной, следует немедленно внутривенно ввести 
витамин К и одновременно свежезаморожен¬ 
ную плазму крови (10...20 мл/кг), содержащую 
готовые факторы свертывания крови. 

Классическая форма ГрБН обычно разви¬ 
вается на 2...5-й день после рождения и прояв¬ 
ляется в виде генерализованных экхимозов, 
желудочно-кишечных, носовых кровотечений. 
Если своевременно не устранить дефицит ви¬ 
тамина К, то у ребенка на 2...3-й неделе может 


Норма 

Тромбиновое 

время 

Фибриноген 


Число тромбоци- 

Активность V, 
VIII, XI, XII 
факторов 
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внезапно развиться внутричерепное кровоиз¬ 
лияние или кровотечение из сосудов пупо- 

У детей, находящихся на грудном вскарм¬ 
ливании, эта форма ГрБН встречается в 15— 
20 раз чаще, чем у детей, получающих коровье 
молоко. 

Введение витамина К, особенно внутривен¬ 
ное, быстро устраняет его дефицит и коагуло- 
патию, так как в крови ребенка обычно есть 
неактивные факторы свертывающей системы 
крови (И, VII, IX, X). 

Поздняя форма ГрБН тоже является след¬ 
ствием дефицита витамина К. Она развивается 
у детей старше 1 мес, обычно в течение пер¬ 
вого года жизни. Гиповитаминоз приводит 
к острым внутричерепным геморрагиям 
(внутримозговым, внутримозжечковым, суб¬ 
арахноидальным, субдуральным и эпидураль¬ 
ным), заканчивающимся либо гибелью ре¬ 
бенка, либо тяжелыми неврологическими 
осложнениями. 

Начальными признаками дефицита вита¬ 
мина К у ребенка могут быть: а) геморрагии 
на месте инъекций; б) дисфункции ЦНС с со¬ 
судистым коллапсом; в) распространенные 
глубокие экхимозы или «нодулярная пурпура»; 
г) желудочно-кишечные геморрагии. 

Идиопатический дефицит витамина К при¬ 
водит к этой форме ГрБН между 1-ми 3-м 
месяцами жизни, при наличии же вторичных 
причин — на протяжении всего года. 

Вторичными причинами, способствующими 
развитию дефицита витамина К, являются: 
недостаточное его содержание в пище (в мо¬ 
локе матерей детей с поздней формой ГрБН 
витамина в 2 раза меньше, чем в норме), 
диарея, муковисцидоз, атрезия желчных путей, 
дефицит а!-антитрипсина, гепатит, абеталипо- 
протеинемия, целиакия, хроническое воздей¬ 
ствие непрямых антикоагулянтов. 

Наибольшее значение из этих факторов 
имеет длительная диарея. Уже через несколько 
дней у детей с диареей отмечают снижение 
уровня протромбина. Это может быть след¬ 
ствием: недостатка витамина в пище, ухудше¬ 
ния его всасывания, снижения синтеза микро¬ 
флорой из-за назначения антибиотиков. По¬ 
этому детям, находящимся на грудном вскарм¬ 
ливании, с поносом, длящимся несколько 
дней, следует назначать витамин К, лучше 
парентерально. 

При муковисцидозе дефицит витамина К 
отмечают у 58% детей любого возраста. 

Назначение витамина К сразу после рож¬ 
дения резко снижает опасность геморрагий, 
в том числе и поздних. 

Витамин К рекомендуют вводить детям 
с любыми геморрагиями, так как установить 
их причину можно и после введения препа¬ 
рата, а потеря времени на диагностику может 
привести к трагедии. 

Витамин К вводят после процедуры замен- 
ного переливания крови, если ребенку вливали 
консервированную кровь, так как скорость ее 
свертывания нередко снижена; при обтурации 
желчевыводящих путей. У детей любого воз¬ 


раста витамин К устраняет кровотечения, 
возникшие из-за применения: ацетилсалицило¬ 
вой кислоты (антагониста витамина К) и 
других НПВС (которые, как и ацетилсалици¬ 
ловая кислота, нарушают агрегацию тромбо¬ 
цитов); антибиотиков широкого профиля (ле- 
вомицетина, ампициллина, тетрациклина, ами- 
ногликозидных антибиотиков), а также суль¬ 
фаниламидов, подавляющих грамотрицатель- 
ную микрофлору в кишечнике. Вместе с тем 
витамин К не эффективен при геморрагиях, 
не связанных с его недостаточностью, на¬ 
пример при гемофилии. Викасол назначают 
также при повышенной ломкости сосудов, 
диспротеинемии, мышечной слабости, атонии 
кишечника. 

Нежелательные эффекты. Викасол, как и 
другие производные нафтохинона, обладает 
окисляющими свойствами, которые могут при¬ 
вести к гемолизу эритроцитов и повышен¬ 
ному образованию метгемоглобина. Эти яв¬ 
ления преимущественно возникают либо при 
введении больших доз, либо при кумуляции 
препарата в организме, либо у новорожден¬ 
ных, у которых биотрансформация препарата 
в организме осуществляется медленно, а в эри¬ 
троцитах недостаточна активность метгемо- 
глобинредуктазы и других восстанавливаю¬ 
щих ферментов (в том числе глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы, глутатионредуктазы). Поэтому 
следует с большим вниманием относиться 
к точности дозирования препарата новорож¬ 
денным, не вводить его больше трех дней. 

Викасол противопоказан новорожденным 
с явлениями гемолитической желтухи, у кото¬ 
рых эритроциты и без того подвергаются гемо- 

Фитоменадион таких явлений не вызывает, 
даже у детей с недостаточностью глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы. 

Взаимодействие. Эффекты викасола могут 
быть ослаблены при одновременном назначе¬ 
нии его антагонистов: ацетилсалициловой кис¬ 
лоты, ПАСК, непрямых антикоагулянтов типа 
нео дикумарина. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Викасол выпускают в порошке или таблетках 
по 0,015 г и в ампулах, содержащих 1мл 1% 
раствора. Хранить препараты надо в защи¬ 
щенном от света месте. Таблетки и порошки 
принимают внутрь; суточную дозу обычно де¬ 
лят на 3 приема. 

Для получения более быстрого эффекта 
викасол вводят внутримышечно (очень редко 
внутривенно). 

Суточная доза викасола для новорожден¬ 
ного — 2...5 мг (0,2...0,5 мл 1 % раствора). 
Обычно достаточно 1 введения, но при тяже¬ 
лых геморрагиях его вводят в этой же 
дозе 2...3 дня (по одной инъекции). 

Суточные дозы викасола для детей дру¬ 
гих возрастных групп: до 1 года — 0,002... 
0,005 г; до 2 лет - 0,006 г; 3...4 года - 0,008 г; 
5...9 лет - 0,01 г; 10... 14 лет - 0,015 г. Обычно 
курс лечения продолжается 3...4 дня. При 
необходимости, сделав перерыв на 4 дня, курс 
можно повторить. 
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Фитоменадион (витамин К,) новорожден¬ 
ным с геморрагиями вводят либо внутри¬ 
венно по 1 мг, либо внутримышечно по 2 — 5 мг 
1 раз в день, 3...4 дня. 


ИНГИБИТОРЫ ФИБРИНОЛИЗА 

Кислота аминокапроновая, амбен |пара- 
Аминометил-бензойная кислота], а также конт- 
рикал, пантрипин, ингитрил ( о них см. в гл. 5). 

Фармакодинамика. Кислота аминокапроно¬ 
вая и амбен блокируют активатор профибри¬ 
нолизина, тормозя превращение последнего 
в фибринолизин (плазмин). В результате пре¬ 
кращаются влияние этого протеолитического 
фермента на образовавшиеся фибринные тром¬ 
бы, венозное кровотечение. Однако при дли¬ 
тельном введении (больше 6 дней) высоких 
доз аминокапроновой кислоты (больше 24 г 
у взрослых в сутки) могут возникнуть гемор¬ 
рагии, являющиеся следствием способности 
аминокапроновой кислоты тормозить агрега¬ 
цию и адгезию тромбоцитов. Механизм этого 
явления пока не ясен, но допускают, что 
происходит накопление названной кислоты 
в эндотелии, изменяя его взаимодействие 
с тромбоцитами. 

Аминокапроновая кислота является инги¬ 
битором системы комплемента, поэтому ее 
пытаются применять при лечении заболеваний, 
связанных с образованием иммунных комплек¬ 
сов (например, нефритов). Аминокапроновая 
кислота обладает также противошоковой ак¬ 
тивностью, так как ингибирует протеолити¬ 
ческие ферменты в крови. Она способна сти¬ 
мулировать обезвреживающую функцию пе- 

Фармакокинетика. Аминокапроновая кис¬ 
лота и амбен хорошо всасываются из желу¬ 
дочно-кишечного тракта. Максимальная кон¬ 
центрация в плазме крови у взрослых и под¬ 
ростков достигается через 2...3 ч. 10... 15% 
введенной дозы препарата подвергаются био¬ 
трансформации в печени, остальное выводится 
с мочой в неизмененном виде. Поэтому при 
нарушении выделительной функции почек мо¬ 
жет произойти кумуляция препарата. За сутки 
из организма выводится 60% введенной дозы 
этих препаратов (при нормально функциони¬ 
рующих почках). 

Показания к применению. Назначают ами¬ 
нокапроновую кислоту и амбен больным с ге¬ 
моррагиями, являющимися следствием повы¬ 
шенной активности фибринолитической си¬ 
стемы и гипофибриногенемии, например при 
II и III стадиях синдрома ДВС, при мелене 
новорожденных, желудочных кровотечениях 
из-за язвенной болезни, при носовых кровоте¬ 
чениях, легочных кровотечениях у больных 
туберкулезом, бронхоэктазами, митральным 
стенозом, гипертонической болезни, при цир¬ 
розе печени или портальной гипертензии, 
когда нарушены синтез фибриногена и эли¬ 
минация активатора профибринолизина. При¬ 
меняют эти препараты в качестве вспомога¬ 
тельного средства при гемофилии. 


Применение аминокапроновой кислоты и 
амбена, особенно при внутривенном или 
внутримышечном введении, требует контроля 
фибринолитической системы крови и уровня 
фибриногена в крови. 

Аминокапроновая кислота и амбен проти¬ 
вопоказаны при повышении свертывания кро¬ 
ви, возможности возникновения тромбоэмбо¬ 
лических состояний, а также при недостаточ¬ 
ности выделительной функции почек. 

Нежелательные эффекты. При использо¬ 
вании аминокапроновой кислоты могут воз¬ 
никнуть головокружение, тошнота, понос, яв¬ 
ления, напоминающие воспаление верхних ды¬ 
хательных путей. Эти нежелательные эффекты 
исчезают при снижении дозы. Более опасна 
передозировка, которая может привести к об¬ 
разованию тромбов и к эмболии. При дли¬ 
тельном введении высоких доз может возник¬ 
нуть противоположный эффект — геморрагии 
(см. выше). 

Взаимодействие. Аминокапроновую кисло¬ 
ту (и амбен) при приеме внутрь хорошо соче¬ 
тать с тромбином и адроксоном. При внутри¬ 
венном вливании возможно одновременное 
назначение фибриногена, растворов глюкозы, 
противошоковых растворов. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Кислоту аминокапроновую выпускают в виде 
порошка и во флаконах, содержащих 100 мл 
5% раствора на изотоническом растворе нат¬ 
рия хлорида. 

При нетяжелых геморрагиях (мелена ново¬ 
рожденных, носовые кровотечения и пр.) ее 
назначают внутрь 4 — 5 раз в день, разводя 
или запивая сладкой водой. В экстренных 
случаях ее вводят внутривенно капельно; при 
необходимости повторные вливания произво¬ 
дят через 4 ч. 

Однократная доза для новорожденных и 
грудных детей - 0,05 г на 1 кг массы тела; 
более старшим детям — 0,1 г/кг. Суточная доза 
подросткам не должна превышать 10...15 г. 

Амбен выпускают в таблетках по 0,25 г 
и в ампулах, содержащих 5 мл 1 % раствора. 
Для приема внутрь приготовляют сироп: 1 г 
препарата разводят в 30 г сахарного сиропа 
и добавляют дистиллированной воды до 
100 мл. Принимают сироп по 1 чайной ложке 
2—4 раза в день. Доза для приема внутрь де¬ 
тям — 1...4 мг/кг. 

Ампульный раствор вводят внутривенно 
или внутримышечно в однократной дозе 
7 мг/кг (детям до 3 лет). 

СРЕДСТВА, СТИМУЛИРУЮЩИЕ 
АГРЕГАЦИЮ И АДГЕЗИЮ 
ТРОМБОЦИТОВ 

Серотонин — эндогенный амин, образую¬ 
щийся из аминокислоты триптофана в перифе¬ 
рических тканях и в ЦНС (серотонин из крови 
в мозг через гематоэнцефалический барьер не 
проникает). 

Фармакодтамика. Серотонин активирует 
специальные рецепторы — S x и S 2 — и вызы- 
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вает многие эффекты, преимущественно сокра¬ 
щение гладких мышц, но в медицинской прак¬ 
тике пока используют его способность стиму¬ 
лировать агрегацию и адгезию тромбоцитов. 

Тромбоциты — основной источник перифе¬ 
рически функционирующего серотонина. В фи¬ 
зиологических условиях он освобождается из 
них в небольших количествах, активируя 52-ре¬ 
цепторы на поверхности тромбоцитов, может 
вызвать лишь временную небольшую агре¬ 
гацию кровяных пластинок. Но в патологиче¬ 
ских условиях — гипоксии, тканевой ишемии, 
в том числе при болезни Рейно, перифери¬ 
ческих артериитах, артериальной гипертензии, 
сахарном диабете, а также при инфаркте мио¬ 
карда, нарушении мозгового кровообращения, 
преэклампсии и пр. — отмечают повышенное 
освобождение серотонина из тромбоцитов, 
что приводит к снижению его содержания 
в них и к увеличению его уровня в плазме 
крови. При этом возникают два эффекта: 
интенсификация агрегации и адгезии тромбо¬ 
цитов и изменение микроциркуляции. 

Серотонин потенцирует реакцию тромбо¬ 
цитов на небольшие концентрации других 
эндогенных агрегантов (АДФ, метаболитов 
арахидоновой кислоты, простагландинов, тром- 
боксана), одновременно увеличивает их осво¬ 
бождение из тромбоцитов и стимулирует об¬ 
разование простагландинов. В результате про¬ 
исходит быстрое вовлечение других тромбоци¬ 
тов в процесс агрегации. 

Серотонин жадно захватывают эндотели¬ 
альные клетки, в которых он быстро инакти¬ 
вируется моноаминоксидазой (МАО), но успе¬ 
вает стимулировать приток в них ионов каль¬ 
ция. В результате происходит сокращение этих 
клеток, увеличиваются промежутки между 
ними и возрастает проницаемость сосудистой 
стенки для жидкой части плазмы крови, осо¬ 
бенно в коже, мышцах, внутренних органах 
и поверхности мозга. Происходит набухание 
ткани, сдавливающее сосуд. Кроме того, серо¬ 
тонин увеличивает поступление ионов кальция 
в гладкие мышцы сосудов, вызывает их сокра¬ 
щение. В итоге происходит сужение просвета 
венул, артерий, но расширение артериол 
с диаметром меньше 70 мкм (результат осво¬ 
бождения простациклина из эндотелиальных 
клеток). Эти сосудистые реакции возрастают 
в условиях гипоксии и понижения темпера¬ 
туры. 

Одновременная стимуляция агрегации тром¬ 
боцитов, набухание ткани и нарушение микро¬ 
циркуляции способствуют возникновению 
тромбоцитарных тромбов и прекращению ге¬ 
моррагий. 

Фармакокинетика. Вводят серотонин вну¬ 
тривенно или внутримышечно. Внутрь назна¬ 
чать его нельзя, так как он инактивируется 
МАО, находящейся в стенке кишечника. Вве¬ 
денный извне, серотонин частично захваты¬ 
вается тромбоцитами (и различными тканями) 
и подвергается биотрансформации под влия¬ 
нием МАО и некоторых других ферментов. 
Основным его метаболитом является 5-окси- 
индолуксусная кислота, в которую превра¬ 


щаются 20...50 % введенной дозы препа¬ 
рата. Кроме того, образуются другие мета¬ 
болиты серотонина, превращающиеся в суль¬ 
фаты и глюкурониды. Все названные метабо¬ 
литы выводятся почками. Скорость элимина¬ 
ции серотонина недостаточно изучена, осо¬ 
бенно у детей. Повторные введения препарата 
можно производить не раньше, чем через 
4 ч и не больше 4 раз в сутки. 

Показания к применению. Используют серо¬ 
тонин при геморрагиях, связанных с патоло¬ 
гией кровяных пластинок, при снижении их 
числа в периферической крови, в том числе 
в процессе применения различных лекарств, 
при тромбастениях, болезни Виллебранда 
(I типа), гипо- и апластических анемиях, а 
также при болезни Верльгофа, геморрагиче¬ 
ском васкулите и пр. 

Серотонин противопоказан детям с патоло¬ 
гией почек, характеризующейся нарушением 
их выделительной функции; детям с брон¬ 
хиальной астмой, гипертонической болезнью 
II и III стадии, гиперкоагуляцией крови. 

Нежелательные эффекты. При введении 
серотонина возможно возникновение сокраще¬ 
ний гладких мышц: бронхов, сопровождаю¬ 
щихся нарушениями дыхания; желудка и ки¬ 
шечника, приводящих к болям в животе, рвоте, 
поносу; сосудов, вызывающих повышение ар¬ 
териального давления, головную боль, боли 
в области сердца, снижение диуреза и пр. 

Взаимодействие. Серотонин нельзя соче¬ 
тать с веществами, ингибирующими МАО,— 
ипразидом, ниаламидом, фуразолидоном; с ве¬ 
ществами, нарушающими его захват тканя¬ 
ми, — трициклическими антидепрессантами ти¬ 
па имизина. Опасно назначать серотонин 
вместе с другими сосудосуживающими сред¬ 
ствами — норадреналином, мезатоном, ангио- 
тензинамидом и пр., так как он потенцирует 
влияние перечисленных препаратов на стенку 
сосудов. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Серотонина адипинат выпускают в порошке 
и в ампулах, содержащих 1мл 1 % раствора. 
Вводят его внутривенно или внутримышечно. 
Для внутривенного введения 5...10 мг препа¬ 
рата разводят в 100...150 мл изотонического 
раствора натрия хлорида и вводят капельно, 
не больше 30 капель (!) в 1 мин. Для внутри¬ 
мышечного введения 5... 10 мг препарата раз¬ 
водят в 5 мл 0,5% раствора новокаина. Су¬ 
точная доза серотонина для детей — 5...20 мг, 
ее делят на 3 — 4 введения. Курс лечения 
в среднем — 10 дней. 

СРЕДСТВА, ПОНИЖАЮЩИЕ 
ПРОНИЦАЕМОСТЬ СОСУДОВ 

Адроксон - препарат адренохрома - мета¬ 
болита адреналина. Он не повышает арте¬ 
риальное давление и не влияет на деятель¬ 
ность сердца. Основной его эффект — повы¬ 
шение плотности сосудистой стенки, в мень¬ 
шей мере — активация агрегации и адгезии 
тромбоцитов. 
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Применяют его местно, внутрь и иногда 
внутримышечно или подкожно. Фармакокине¬ 
тика его не изучена. 

Применяют его при паренхиматозных и ка¬ 
пиллярных кровотечениях. Новорожденным 
его вводят при кишечных кровотечениях, ме- 
лене, при тромбоцитопенической пурпуре 
с преимущественно кожным геморрагическим 
синдромом; для профилактики кровоточиво¬ 
сти у детей, рожденных женщинами из «груп¬ 
пы риска» (тяжелая внутриутробная гипоксия, 
длительный токсикоз второй половины бере¬ 
менности, недостаточность кровообращения), 
а также женщинами, получавшими перед ро¬ 
дами вещества, снижающие свертывание крови 
(ацетилсалициловую кислоту, антикоагулян¬ 
ты). 

Нежелательных эффектов от применения 
адроксона не обнаружено. 

Взаимодействие. Адроксон можно сочетать 
с аминокапроновой кислотой, тромбином, с 
другими веществами, понижающими прони¬ 
цаемость сосудистой стенки (рутином и пр.). 

Форма выпуска, дозы и режим применения. 
Адроксон выпускают в ампулах, содержащих 
1 мл 0,025% раствора. При мелене новорож¬ 
денных 1 мл 0,025% раствора препарата до¬ 
бавляют к раствору тромбина и аминокапро¬ 
новой кислоты (см. стр. 164); полученный рас¬ 
твор назначают по 1 чайной ложке 3—4 раза 

Внутримышечно вводят при более выра¬ 
женной патологии: новорожденным — по 0,5 мл 
0,025% раствора 1 раз в сутки; более стар¬ 
шим детям — по 1 мл 2—4 раза в сутки. 

Этамзилат (дицинон) — производное диокси¬ 
бензола. Фармакодинамика и фармакокине¬ 
тика его еще мало изучены. Он отчетливо 
снижает проницаемость сосудов, уменьшая и 
транссудацию, и экссудацию жидкой части 
плазмы. Он несколько повышает свертывание 
крови, так как способствует образованию 
тромбопластина. 

Применяют его у детей разного возраста 
при тромбоцитопенической пурпуре, у ново¬ 
рожденных с высоким риском развития гемор¬ 
рагии, у больных с диабетической ангиопа¬ 
тией, с кишечными, легочными кровотече¬ 
ниями; при геморрагическом диатезе. 

Вводят его внутримышечно, внутривенно 
или подкожно. 

Из желудочно-кишечного тракта он хорошо 
всасывается, максимальный эффект развивает¬ 
ся через 3 ч. При внутривенном введении оста¬ 
новку кровотечения отмечают уже через 
5... 15 мин, максимальное действие через 1...2 ч 
и сохранение эффекта на протяжении 4...6 ч. 

Осложнений от препарата не отмечено. 

Нередко его назначают одновременно (но 
не в одном шприце) с аминокапроновой кис¬ 
лотой, рутином. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Этамзилат выпускают в таблетках по 0,25 г 
и в ампулах, содержащих 2 мл 12,5% рас¬ 
твора. Внутрь его назначают при легкой кро¬ 
воточивости по J / 2 — 1 таблетке 3—4 раза в день 
в течение 7... 14 дней. 


При тяжелых геморрагиях его вводят вну¬ 
тривенно или внутримышечно по 1...2 мл 
(12,5 % раствора) одномоментно, переходя за¬ 
тем на поддерживающую терапию внутрь по 
1 таблетке 3—4 раза в день. 

Новорожденным этамзилат назначают 
внутрь по 0,05 г 3 раза в день; в более тя¬ 
желых случаях — внутривенно по 1 мл офици¬ 
ального раствора. 

Рутин — см. гл. 3. 


АНТИТРОМБОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

ПРЯМЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ 

Гепарин — объединенное название для груп¬ 
пы линейных анионных полиэлектролитов, 
отличающихся друг от друга числом и ка¬ 
чеством входящих в них остатков серной кис¬ 
лоты. Могут быть высоко- и низкомолекуляр¬ 
ные гепарины, отличающиеся друг от друга 
не только молекулрной массой, но и механиз¬ 
мом действия (фармакодинамикой). 

Фармакодинамика. Сначала был обнаружен 
антикоагуляционный эффект гепарина: акти¬ 
вация антитромбина III и необратимое угне¬ 
тение ІХа, Ха, ХІа и ХПа факторов сверты¬ 
вающей системы. 

Затем обнаружили, что гепарин не 
только тормозит коагуляцию крови, препят¬ 
ствует образованию фибринных тромбов, преи¬ 
мущественно в венах, но одновременно он 
снижает вязкость крови и препятствует агрега¬ 
ции и адгезии тромбоцитов. 

Вязкость крови гепарин снижает, умень¬ 
шая проницаемость сосудов, стимулирован¬ 
ную брадикинином, гистамином и другими 
эндогенными факторами. Этим он облегчает 
и ускоряет ток крови, препятствует развитию 
стаза (одного из факторов, способствующих 
тромбообразованию). 

Особенно важным для поддержания нор¬ 
мального кровотока в сосудах является свой¬ 
ство гепарина сорбироваться на поверхности 
мембран эндотелия сосудов и форменных эле¬ 
ментов крови, увеличивая этим их отрицатель¬ 
ный заряд (создаваемый остатками серной 
кислоты), что и препятствует адгезии и агре¬ 
гации как тромбоцитов, так и лейкоцитов, 
эритроцитов. К тому же гепарин, повышая 
активность лецитиназы, увеличивает образова¬ 
ние лизолецитина, также угнетающего агре¬ 
гацию тромбоцитов. 

На поверхности клеток эндотелия обна¬ 
ружены специальные — гепаритиновые — ре¬ 
цепторы для эндогенных аналогов гепарина 
(4-10® на 1 клетку). Коммерческий гепарин 
содержит большее число остатков серной кис¬ 
лоты, чем эндогенные гепаритины, поэтому 
он способен вытеснять последние из связи 
с рецепторами, придавая больший отрицатель¬ 
ный заряд поверхности клетки. Этот эффект 
может быть обнаружен только in vivo. 

Введенный гепарин вытесняет из связи 
с гепаритиновыми рецепторами и другие 
белки, в том числе «4-й пластиночный фактор» 
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(источником которого является эндотелий, а 
не тромбоциты), липопротеиновую липазу и, 
вероятно, другие белки. 

Гепарины с низкой молекулярной массой 
не влияют на коагуляцию крови (что обна¬ 
руживают с помощью обычных тестов сверты¬ 
вания крови), но их терапевтический эффект 
больше, чем у высокомолекулярных форм, 
влияющих на коагуляцию. Это еще раз сви¬ 
детельствует о том, что основное в действии 
гепарина — увеличение отрицательного заряда 
на поверхности клеток эндотелия и крови и 
ограничение агрегации и адгезии тромбоцитов. 
Подтверждением этому является и отсутствие 
корреляции между клинической эффектив¬ 
ностью гепарина и увеличением времени свер¬ 
тывания крови. 

Биологическое и медицинское значение ге¬ 
парина не ограничивается его антитромботиче¬ 
ской активностью. Тормозя адгезию тромбо¬ 
цитов, гепарин угнетает освобождение из них 
фактора, стимулирующего деление гладкомы¬ 
шечных клеток, и этим он препятствует разви¬ 
тию атеросклероза. 

Гепарин образует комплексные соединения 
со многими эндогенными и экзогенными ве¬ 
ществами. Так, он связывает некоторые компо¬ 
ненты системы комплемента, угнетая этим ее 
активность. Увеличивая отрицательный заряд 
на поверхности Т- и В-лимфоцитов, он пре¬ 
пятствует их кооперации, а следовательно, об¬ 
разованию иммуноглобулинов. К тому же он 
связывает гистамин, серотонин. Все это и при¬ 
водит к возникновению отчетливого противо¬ 
аллергического эффекта после введения гепа¬ 
рина. 

Гепарин связывает сурфактант, снижая его 
активность в легких, что может представлять 
некоторую опасность для недоношенных де¬ 
тей. Он подавляет чрезмерный, но не нормаль¬ 
ный, синтез альдостерона в коре надпочечни- 

Гепарин способен взаимодействовать с фер¬ 
ментами, их активаторами или ингибиторами. 
В результате он может повышать или сни¬ 
жать функцию некоторых энзимов. Так, он 
увеличивает активность тирозингидроксилазы 
мозга, пепсиногена, ДНК-полимеразы; сни¬ 
жает активность миозиновой АТФазы, пиру- 
ваткиназы, РНК-полимеразы, пепсина. 

Гепарин изменяет и активность гормонов: 
модулирует реакцию яичников на гормо¬ 
нальные стимулы, усиливает (так как являет¬ 
ся кофактором) активность паратгормона; свя¬ 
зывает адреналин. 

Гепарин нарушает всасывание жира из ки¬ 
шечника, но увеличивает освобождение липазы 
в кровь, способствуя этим образованию из 
жира свободных кислот и их использованию. 

Фармакокинетика. Гепарин вводят внутри¬ 
венно, внутримышечно, подкожно и путем 
ингаляций. О его всасывании судят по изме¬ 
нению коагуляции крови. При внутривенном 
введении свертывание крови почти сразу за¬ 
медляется, при внутримышечном введении — 
через 15...30 мин, при подкожном введении — 
через 40...60 мин, после ингаляции — максимум 


эффекта через сутки. Продолжается антикоагу- 
ляционный эффект соответственно — 4...5; 6; 

Терапевтический эффект — предотвращение 
тромбообразования — сохраняется значитель¬ 
но дольше. 

Гепарин жадно захватывается эндотелиаль¬ 
ными клетками, клетками РЭС, концентрируясь 
в печени и селезенке. При ингаляционном спо¬ 
собе введения гепарин захватывается альвео¬ 
лярными макрофагами, эндотелием капилля¬ 
ров, больших кровеносных сосудов и лимфа : 
тических сосудов. Эти клетки представляют 
собой основное место депонирования гепа¬ 
рина, из которого он постепенно освобождает¬ 
ся, поддерживая определенный уровень в 
плазме крови. 

Чем больше накоплено гепарина в этих 
клетках, тем выраженнее и продолжительнее 
его антитромботический эффект. 

Наиболее длительно задерживается гепа¬ 
рин в клетках эндотелия после подкожного и 
ингаляционного введений. 

Гепарин подвергается десульфатации преи¬ 
мущественно под влиянием N -десульфамида- 
зы, обнаруживаемой во всех тканях, и под 
влиянием гепаритиназы тромбоцитов, не сразу 
включающейся в катаболизм гепарина. Де¬ 
сульфатированные макромолекулы затем под 
воздействием эндогликозидазы почек превра¬ 
щаются в низкомолекулярные фрагменты, вы¬ 
водимые с мочой. При введении массивных 
доз в моче могут быть обнаружены неболь¬ 
шие количества частично десульфатирован- 
ных макромолекул. 

Показания к применению. Педиатры преиму¬ 
щественно применяют гепарин при ДВС-синд- 
роме, для предотвращения тромбообразова¬ 
ния, особенно в мелких сосудах, и сохранения 
нормальной микроциркуляции. Одновременно 
гепарин предотвращает избыточное расходова¬ 
ние факторов свертывающей системы крови 
(тромбина, фибриногена) и этим предотвра¬ 
щает возникновение геморрагий из-за коагуло- 
патии потребления. 

Поскольку ДВС-синдром отмечают во вре¬ 
мя молниеносной пурпуры, гемолитико-уреми¬ 
ческого синдрома, тяжелого гастроэнтерита 
с дегидратацией и гипернатриемией, у ново¬ 
рожденных с дыхательными расстройствами, 
то названная патология и является конкрет¬ 
ным показанием к применению гепарина. При 
этом терапевтический эффект тем лучше, чем 
скорее после постановки диагноза назначен 
гепарин. Естественно, одновременно необхо¬ 
димо предпринимать меры к ликвидации 
инфекции, ацидоза, гипоксии, нарушений в об¬ 
мене электролитов и, если есть, — гипертермии, 
судорог, отека мозга и пр. 

При гемолитико-уремическом синдроме на¬ 
значение гепарина резко снижает летальность 
в острую фазу заболевания, но не предотвра¬ 
щает развитие последующей хронической пато¬ 
логии почек. Сочетанное применение гепарина 
со стрептолиазой, ацетилсалициловой кислотой 
или с дипиридамолом (см. ниже) предотвра¬ 
щает и поздние нарушения функции почек. 


167 





Гепарин показан детям (преимущественно 
новорожденным) с тромбозом почечных вен, 
сохраняя жизнь большинству из них. Назна¬ 
чают его детям с повышенным риском тром- 
бообразования в сердце: при мерцательной 
аритмии, эндокардите, при митральных поро¬ 
ках и пр. Применяют гепарин и при острых 
нефритах. Здесь имеет значение не только 
ограничение отложений фибриногена на по¬ 
верхности эпителия клубочков почек и ка¬ 
нальцев (и понижение поэтому их проницае¬ 
мости), но и его антиаллергический эффект 
(см. выше). Одновременно назначают противо¬ 
микробные средства (например, пенициллины 
при стрептококковой инфекции). 

Применяют гепарин при лечении и ревма¬ 
тизма, и бронхиальной астмы. Гепарин с успе¬ 
хом применяют при комплексной терапии 
(наряду с кортикостероидами, цитостатиками, 
антиагрегантами) детей с первичным гломе- 
рулонефритом. Для этой цели его вводят 
либо парентерально в индивидуально подоб¬ 
ранной дозе, увеличивающей время сверты¬ 
вания крови в 1,5 — 2 раза, либо в виде аэро¬ 
золя. Введение в виде аэрозоля дает более 
стойкий, умеренный гипокоагуляционный эф¬ 
фект со значительной активацией антитром¬ 
бина III, у значительного процента больных 
повышает до нормы уровень гепарина в плаз¬ 
ме крови, уменьшает агрегацию эритроцитов. 
Гипокоагуляционный эффект при аэрозольном 
пути введения сохраняется 4...7 дней после 
отмены препарата, поэтому названным спосо¬ 
бом гепарин можно вводить 3 дня в неделю. 
Курс лечения (и парентеральный, и аэрозоль¬ 
ный) — 4...5 нед. Клинико-лабораторные ре¬ 
миссии после гепаринотерапии отмечают у 50 % 
больных. При аэрозольном пути введения 
осложнений не отмечено. 

Гепарин показан при проведении экстра¬ 
корпорального гемодиализа, гемосорбции, 
форсированного диуреза. 

Противопоказан гепарин при кровотече¬ 
ниях, не связанных с ДВС-синдромом, при 
повышенной проницаемости сосудов, при тя¬ 
желой патологии почек и печени (задерживаю¬ 
щих элиминацию гепарина), при тромбоцито- 
пениях, злокачественных новообразованиях, 
лейкозе. 

Нежелательные эффекты могут быть раз¬ 
ной степени и опасности. Могут развиться 
головокружение, тошнота, анорексия, рвота, 
понос, исчезающие после отмены препарата. 
Примерно у 20% больных отмечают времен¬ 
ное облысение. 

Могут быть геморрагии не только из-за 
подавления образования фибринных тромбов 
и адгезии тромбоцитов, но и в результате 
тромбоцитопении. 

Различают два типа тромбоцитопений, вы¬ 
зываемых введением гепарина. Первый тип — 
умеренная тромбоцитопения — возникает на 
2...4-й день лечения препаратом. Она может 
исчезнуть, несмотря на продолжающееся его 
введение. Причина этого варианта тромбо¬ 
цитопении пока неизвестна, но возможно, 
что где-то в организме происходит задержка 


тромбоцитов (их секвестрация), так как вве¬ 
дение протамина сульфата немедленно восста¬ 
навливает исходное число кровяных пласти¬ 
нок. Второй тип тромбоцитопений — опасный — 
возникает через 6... 12 дней от начала введе¬ 
ния гепарина. Он связан с образованием анти¬ 
тел, преимущественно IgG и ІдМ, вызываю¬ 
щих агрегацию тромбоцитов с освобождением 
из них АДФ, тромбоксана и сертонина, во¬ 
влекающих другие тромбоциты в процесс 
агрегации и адгезии. Поэтому эта форма тром¬ 
боцитопений часто сопровождается образо¬ 
ванием тромбоцитарного тромба (синдром 
белого сгустка). Агрегация тромбоцитов мо¬ 
жет быть у детей любого возраста, в том 
числе у новорожденных. Возникновение этих — 
«вторичных» — тромбозов может привести к 
появлению эмболий, в том числе легочных, 
с тяжелым прогнозом. За 1...2 дня до появле¬ 
ния этой формы тромбоцитопении у больного 
появляются боли в животе, нижней части 
спины, видимо из-за начинающейся ишемии, 
связанной с тромбозом мелких сосудов. 

Названная форма тромбоцитопении реже 
встречается при использовании свиного пре¬ 
парата, от бычьего — чаще. 

Учитывая опасность тромбоцитопений, ре¬ 
комендуют, начиная с 5...6-го дня введения 
препарата, постоянно контролировать число 
тромбоцитов в крови. 

Введение гепарина в микродозах или инга¬ 
ляционным способом почти не сопровождается 
возникновением тяжелых осложнений. 

Длительное введение гепарина может при¬ 
вести к остеопорозу и кальцификации мягких 
тканей (остеопороз — результат активации па- 
ратгормона). 

При передозировке гепарина может раз¬ 
виться геморрагия, связанная с нарушением 
агрегации и адгезии тромбоцитов, с подавле¬ 
нием образования фибринных тромбов. Для 
ликвидации этого осложнения вводят внутри¬ 
венно (струйно или капельно) протамина суль¬ 
фат в виде 1 % раствора. 1 мг препарата 
нейтрализует 85 ЕД гепарина. 

При введении гепарина может быть лож¬ 
ная гипокальциемия, так как происходит свя¬ 
зывание кальция плазмы с освобождающимися 
(под влиянием липопротеиновой липазы) жир¬ 
ными кислотами из жиров. 

Критерии оценки безопасности гепарина. 
При назначении препарата следует контроли¬ 
ровать свертывание крови больного, беря 
пробы перед каждой очередной инъекцией. 
Проверяют протромбиновое, тромбиновое, 
частичное тромбопластиновое время, количе¬ 
ство тромбоцитов, этаноловый тест. Если 
время свертывания венозной крови возрастает 
до 25 мин, то дозу гепарина надо снизить 
вдвое. Если препарат назначают по поводу 
ДВС-синдрома у новорожденных, то одновре¬ 
менно с ним следует вводить свежую кровь 
или плазму, так как в этом возрастном пе¬ 
риоде имеет место дефицит антитромбина III. 

При длительном применении гепарина не¬ 
обходимо тщательно следить за количеством 
тромбоцитов в периферической крови, при 
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постоянном их снижении на 6... 12-й день ле¬ 
чения необходима немедленная отмена пре¬ 
парата. 

Отмену гепарина следует производить на 
фоне введения непрямых антикоагулянтов, 
постепенно уменьшая дозу и увеличивая про¬ 
межутки между введениями. Иначе может воз¬ 
никнуть феномен отдачи, заключающийся 
в увеличении свертывания крови, образовании 
тромбов. 

Взаимодействие. Гепарин нельзя вводить 
в одном шприце с другими препаратами, 
так как со многими веществами он образует 
комплексные соединения, либо утрачивающие 
свою активность, либо выпадающие в оса¬ 
док. 

Нежелательно одновременно назначать 
аминогликозидные антибиотики, стрептоми- 
цины, так как они в плазме крови образуют 
с ним комплексные соединения, лишенные 
противомикробной активности. По этой же 
причине он снижает эффективность пеницилли- 
нов, тетрациклинов. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Гепарин в виде натриевой соли выпускают 
во флаконах по 5 мл, содержащих 5000, 10000, 
20000 ЕД 1 в 1 мл. Обычная доза гепарина 
для детей — 300 ЕД/кг в сутки, разделенная 
на 4 — 6 внутривенных введений (постоянных 
или прерывистых). При ДВС-синдроме дозу 
увеличивают до 100... 150 ЕД/кг в 4 введения. 
Новорожденным обычно его применяют (вну¬ 
тривенно — постоянно или прерывисто) по 
2...5 до 10 ЕД/кг в час, но иногда дозу уве¬ 
личивают до 15...20 ЕД/кг в час. 

Под кожу новорожденным гепарин вводят 
в суточной дозе 200...300 ЕД/кг, разделенной 
на 4—6 инъекций. В виде аэрозоля с по¬ 
мощью ультразвукового ингалятора гепарин 
назначают по 500 ЕД/кг в сутки. Разовую 
дозу разводят в дистиллированной воде 1 :4. 
Ингаляции производят 2—3 раза в неделю. 
В крови при этом возникает очень небольшая 
концентрация гепарина (0,01...1 ЕД/мл). Ни¬ 
каких осложнений, в том числе легочных 
геморрагий, при этом не отмечают. 

При применении гепарина необходимо кон¬ 
тролировать скорость свертывания крови, она 
не должна возрастать по сравнению с исход¬ 
ными показателями больше чем в 2 — 3 раза. 


НЕПРЯМЫЕ АНТИКОАГУЛЯНТЫ 

Антагонисты витамина К. Основными пред¬ 
ставителями этой группы средств являются 
производные кумарина (неодикумарин) и ин- 
дандиона (фенилин). 

Фармакодинамика. Как анатагонисты вита¬ 
мина К эти вещества подавляют активность 
зависимых от него факторов свертывания 
крови (II, VII, IX, X), а также фактора, под¬ 
держивающего эластичность сосудистой стен- 


1 В 1 мг препарата содержится 120 ЕД 
гепарина. 


Фармакокинетика. Принимают эти препа¬ 
раты внутрь. Всасываются они из желудочно- 
кишечного тракта быстро, но эффект разви¬ 
вается постепенно, так как продолжают функ¬ 
ционировать ранее синтезированные факторы 
свертывающей системы крови. В плазме крови 
антикоагулянты связаны с белками, но не¬ 
прочно, и ряд лекарственных средств, преиму¬ 
щественно НПВС, вытесняет их из этой связи, 
увеличивая свободную фракцию в крови. 

Антикоагулянтный эффект неодикумарина 
начинается через 2...3 ч, достигает максимума 
через 48...50 ч и прекращается через 2...3 дня 
после отмены препарата. У фенилина соответ¬ 
ствующие показатели возникают через 8...10, 
24...48 ч и 1...4 дня. 

Однократная доза неодикумарина исчезает 
из организма до возникновения отчетливой 
гипопротромбинемии, поэтому его поддержи¬ 
вающие дозы можно назначать 4 раза в день. 
Примерно 25 % введенной дозы препарата под¬ 
вергаются биотрансформации в час, но могут 
быть большие индивидуальные различия. 15% 
дозы превращаются в печени в гидроксилиро¬ 
ванный метаболит, который выделяется с жел¬ 
чью, реабсорбируется в кишечнике и экскрети¬ 
руется затем с мочой в течение 6...24 ч. 

Фенилин подвергается биотрансформации 
в печени, превращаясь в метаболиты, выводи¬ 
мые с мочой и окрашивающие ее в оран¬ 
жево-красный цвет. При подкислении мочи 
этот цвет исчезает, что можно использовать 
для дифференцировки окрашивания мочи от 
гематурии. 

Показания к применению. Применяют эти 
препараты педиатры общего профиля очень 
редко — в основном для профилактики тром- 
бообразования при состояниях, способствую¬ 
щих этому процессу: при митральном стенозе, 
постоянной или пароксизмальной мерцатель¬ 
ной аритмии, при наличии протезов клапанов. 
Применяют и при лечении детей, преимуще¬ 
ственно подростков, со сравнительно редкой 
у них патологией: ишемией и инфарктом 
миокарда, легочной и церебральной эмболией, 
инфарктом почек и пр. 

Непрямые антикоагулянты противопока¬ 
заны новорожденным, поскольку у них низок 
уровень витамина К в организме, беременным 
женщинам, так как эти препараты легко про¬ 
никают через плаценту к плоду. В I триместре 
они могут нарушить нормальное развитие 
плода и вызвать пороки развития скелета, а 
в конце беременности приводят к опасным 
для жизни плода и новорожденного геморра- 

Нежелательные эффекты. Основным ос¬ 
ложнением, возникающим при назначении пре¬ 
паратов этой группы, является кровотечение, 
связанное со снижением активности факторов 
свертывания крови, с повышением ломкости 
сосудов. На фоне приема непрямых антикоагу¬ 
лянтов даже небольшой ушиб может привести 
к тяжелому кровотечению, которое можно 
остановить введением витамина К. 

При приеме неодикумарина некоторые 
больные отмечают неприятный его вкус. Он 





может вызывать боли в животе, тошноту, 
рвоту. Могут развиться уртикарная, эритема¬ 
тозная сыпь, алопеция. 

Фенилин более опасен. У 1,5...3% больных 
отмечают повышенную к нему чувствитель¬ 
ность. Она проявляется в виде сыпи, пирексии, 
лейкопении, головной боли. Сыпь обычно 
эритематозная и макулярная, но может быть 
папулезной, нередко сопровождающейся зу¬ 
дом. Изредка сыпь прогрессирует вплоть до 
эксфолиативного дерматита. Описаны случаи 
токсического поражения почек, проявлявше¬ 
гося в виде альбуминурии, массивных отеков 
и даже в дегенеративных изменениях каналь¬ 
цев почек. Могут быть диарея, паралич акко¬ 
модации, нарушения зрения. Многие из этих 
осложнений — аллергического происхождения, 
они могут пройти самостоятельно после от¬ 
мены препаратов, но в тяжелых случаях при¬ 
ходится вводить глюкокортикоиды. 

Критерии оценки безопасности применения. 
Применение препаратов должно производить¬ 
ся при постоянном контроле за уровнем про¬ 
тромбина в крови (он не должен опускаться 
ниже 70% от нормы). При уровне протром¬ 
бина меньше 40...50% препараты следует не¬ 
медленно отменить. 

Взаимодействие. Непрямые антикоагулян¬ 
ты нельзя одновременно назначать со мно¬ 
гими НПВС, в частности с ацетилсалициловой 
кислотой, индометацином, бутадионом, мефе- 
намовой кислотой, пироксикамом, так как эти 
вещества вытесняют их из связи с белками 
плазмы крови, усиливая этим антикоагулянт¬ 
ный эффект. К тому же ацетилсалициловая 
кислота — тоже антагонист витамина К. Но 
диклофенак-натрий, напроксен, ибупрофен не 
влияют на фармакокинетику непрямых анти¬ 
коагулянтов, и их можно назначать одновре¬ 
менно. 

Усиливают эффект кумаринов циметидин, 
аллопуринол (при длительном применении). 
Вместе с тем дифенин, фенобарбитал и другие 
барбитураты ускоряют биотрансформацию 
антикоагулянтов в печени и снижают их эффек¬ 
тивность. 6-Меркаптопурин стимулирует син¬ 
тез протромбина в печени и тоже снижает 
эффективность препаратов данной группы. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Неодикумарин выпускают в таблетках по 0,05 
и 0,1 г. Принимают их внутрь. Подросткам 
в первый день лечения назначают по 0,2...0,25 г 

2 раза в сутки; на второй день — по 0,1...0,15 г 

3 раза, затем по 0,1...0,15 г в день (постоянно 
контролируя уровень протромбина в крови). 

Фенилин выпускают в порошках и таблет¬ 
ках по 0,03 г, назначаемых внутрь. Подрост¬ 
кам его назначают в первый день в суточной 
дозе 0,1...0,15 г (в 3—4 приема); на второй 
день — в суточной дозе 0,09...0,15 г; затем по 
0,03...0,06 г в день (также необходим постоян¬ 
ный контроль за уровнем протромбина в кро¬ 
ви, не допуская его снижения до 40...50%). 


ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 

Фибринолизин — прямой фибринолитик. По¬ 
лучают его из плазмы крови доноров. 

Фармакодинамика. Фибринолизин — протео¬ 
литический фермент, расщепляющий фибрин 
и фибриноген и ликвидирующий этим фибрин- 
ные тромбы, преимущественно в венах. Осво¬ 
бождаемые из фибрина продукты его деграда¬ 
ции препятствуют полимеризации мономеров 
фибрина и образованию тромбопластина. 

Применяют фибринолизин в педиатрии 
редко — преимущественно в качестве дополне¬ 
ния к ацетилсалициловой кислоте и дипирида- 
молу при лечении гемолитико-уремического 
синдрома. Есть сведения об успешном его 
применении у недоношенных детей для профи¬ 
лактики болезни гиалиновых мембран. У стар¬ 
ших детей и подростков его применяют при 
тромбозе вен и артерий. 

Нежелательные эффекты. Основное ос¬ 
ложнение от применения фибринолизина — ге¬ 
моррагии. Он понижает уровень протромбина, 
фибриногена. Допустимо их снижение до 40... 
30% и до 1000 мг/л соответственно. Могут 
развиваться аллергические реакции: повыше¬ 
ние температуры, озноб, боли в животе, воз¬ 
никновение крапивницы. Для устранения этих 
осложнений можно применить противогиста¬ 
минные средства. Препарат противопоказан 
при геморрагиях, геморрагическом диатезе, 
язвенной болезни желудка и двенадатиперст- 
ной кишки. 

Взаимодействие. Обычно его назначают 
вместе с гепарином (на 20 тыс. ЕД фибрино¬ 
лизина — 10 тыс. ЕД гепарина), а также с аце¬ 
тилсалициловой кислотой, дипиридамолом. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают фибринолизин в виде порошка во 
флаконах, содержащих 10000, 20000, 30000 и 
40000 ЕД. Перед употреблением фибриноли¬ 
зин растворяют в изотоническом растворе 
натрия хлорида из расчета 100—160 ЕД пре¬ 
парата в 1 мл растворителя. Приготовленный 
раствор вливают внутривенно капельно — 
10—15 капель в 1 мин. Недоношенным детям 
его вливают в вену пуповины в течение 1 ч. 

Стрептолиаза (стрептокиназа, авелизин)— 
непрямой фибринолитик. 

Фармакодинамика. Препарат стимулирует 
проактиватор, ускоряя его превращение в ак¬ 
тиватор, который переводит профибринолизин 
в фибринолизин. Кроме того, стрептолиаза 
образует комплексное соединение, с профибри- 
нолизином, которое прямо влияет и на акти¬ 
ватор, и на фибринолизин. Стрептолиаза спо¬ 
собна проникать в глубь тромба, чем выгодно 
отличается от фибринолизина, и активирует 
в нем фибринолиз. 

Педиатры общего профиля применяют ее 
редко, преимущественно его используют хи¬ 
рурги для лечения поверхностных и глубоких 
тромбофлебитов, тромбоэмболий легочных со¬ 
судов, септических тромбозов. Есть сведения 
об успешном ее применении (в комбинации 
с гепарином) у детей с гемолитико-уремиче¬ 
ским синдромом. 
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Противопоказана стрептолиаза при гемор¬ 
рагическом диатезе, язвенной болезни же¬ 
лудка и двенадцатиперстной кишки, наруше¬ 
ниях мозгового кровообращения. 

Нежелательные эффекты. Даже на первое 
введение стрептолиазы могут развиться аллер¬ 
гические реакции, поскольку в организме боль¬ 
шинства людей есть антитела по отношению 
к стрептококкам и продуктам их жизнедеятель¬ 
ности. Поэтому перед введением основного 
количества препарата вводят глюкокорти¬ 
коиды и небольшую (пробную) его дозу. При 
отсутствии аллергической реакции на эту дозу 
(повышения температуры, сыпи, крапивницы, 
гиперемии, снижения артериального давле¬ 
ния и пр.) через 1...2 ч вводят остальную 
дозу препарата. 

При назначении стрептолиазы могут воз¬ 
никнуть геморрагии, иногда очень интенсив¬ 
ные, даже со смертельным исходом. От стреп¬ 
толиазы геморрагии отмечают чаще, чем от 
гепарина или непрямых антикоагулянтов. Мо¬ 
гут быть и тромбоэмболические осложнения, 
если препарат назначают изолированно, без 
гепарина. 

Иногда отмечают развитие гемолиза и па¬ 
дение уровня гемоглобина в крови, так как 
препарат оказывает прямое токсическое дей¬ 
ствие на мембраны эритроцитов. При дли¬ 
тельном назначении стрептолиазы могут воз¬ 
никнуть вазопатии, связанные с образова¬ 
нием иммунных комплексов, иногда прояв¬ 
ляющиеся временным нарушением функции 

Стрептолиаза противопоказана детям с це¬ 
ребральными повреждениями, кровоизлияния¬ 
ми в сетчатку и другими геморрагиями. 

Критерии оценки безопасности препарата. 
Применение стрептолиазы должно быть очень 
осторожным, с постоянным контролем уровня 
фибриногена в крови. При появлении гемор¬ 
рагий надо Немедленно отменить препарат и 
внутривенно ввести фибриноген. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают стрептолиазу в ампулах, содержа¬ 
щих 250000 и 500000 ЕД препарата. 

Вводят препарат внутривенно. Старшим де¬ 
тям и подросткам начинают терапию с введе¬ 
ния 100 тыс. ЕД, растворенных в 50 мл 
изотонического раствора натрия хлорида или 
глюкозы. Введение осуществляют со ско¬ 
ростью 30 капель в 1 мин. При отсутствии 
нежелательных эффектов приступают к введе¬ 
нию (через 1...2 ч) остальной дозы препарата: 
600000...750000 ЕД, растворенных в 400 мл 
растворителя в течение 6 ч, со скоростью 
15 капель в 1 мин. При необходимости вводят 
в течение 16... 18 ч, в средней дозе 100000 ЕД 
в час. Последующее лечение проводят гепари¬ 
ном и непрямыми антикоагулянтами. 

Младшим детям желательно подбирать 
индвидуальную дозу препарата, исходя из об¬ 
щего объема плазмы больного и количества 
стрептолиазы, необходимого для лизиса в тече¬ 
ние 10 мин сгустка фибрина, полученного 
из 1 мл плазмы больного. Определенную 
таким образом дозу вводят в течение 20 мин 


внутривенно капельно, а затем в течение 4 ч 
ежечасно по 2 / 3 , переходя на последующее 
ежечасное введение по '/з первоначальной дозы 
препарата. На время введения стрептолиазы 
гепарин отменяют. 


СРЕДСТВА, ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ 
АГРЕГАЦИИ ТРОМБОЦИТОВ 

Гепарин —см. выше. 

Ацетилсалициловая кислота. В гл. 8 рас¬ 
смотрены ее фармакодинамика, фармакокине¬ 
тика, осложнения и дозы. 

Антитромботический эффект ацетилсалици¬ 
ловой кислоты (АСК) является следствием ее 
антагонизма с витамином К и способности 
необратимо ацетилировать циклооксигеназу 
(ЦОГ) тромбоцитов, полностью прекращая 
ее активность. Для тромбоцитов это имеет 
особое значение, так как они не обладают 
способностью синтезировать новые молекулы 
этого фермента (и других белков). В резуль¬ 
тате ингибирования ЦОГ в тромбоцитах 
быстро снижается образование метаболитов 
арахидоновой кислоты, в частности тром- 
боксана — одного из самых активных эндо¬ 
генных агрегантов и сосудосуживающих ве¬ 
ществ. При этом падение уровня тромбоксана 
в плазме крови отмечают еще до появления 
достаточных количеств АСК в крови. В связи 
с этим полагают, что АСК воздействует на 
тромбоциты во время их циркуляции по сосу¬ 
дам в стенке кишечника и в воротной вене, 
где АСК еще не подверглась пресистемной 
элиминации и концентрация ее достаточно ве¬ 
лика. В системе кровообращения АСК цир¬ 
кулирует недолго в быстро снижающейся кон¬ 
центрации (см. гл. 3), поэтому мало воздей¬ 
ствует на ЦОГ сосудистой стенки, в которой 
продолжается образование простациклина 
(ПГ-І), предотвращающего агрегацию и адге¬ 
зию тромбоцитов и вызывающего расширение 
сосудов. К тому же сосудистая стенка спо¬ 
собна синтезировать новые молекулы ЦОГ. 

Такое преимущественное влияние на ЦОГ 
тромбоцитов возникает после приема сравни¬ 
тельно небольших доз АСК, большие же ее 
дозы могут подавить ЦОГ и в сосудистой 
стенке, и спровоцировать тогда повышение 
адгезии тромбоцитов и тромбообразование. 

Оптимальной дозой АСК, угнетающей об¬ 
разование тромбоксана в 90...95% тромбоци¬ 
тов (что необходимо для антитромботического 
эффекта), являются 20...40 мг препарата в сут¬ 
ки. Угнетение биосинтеза простациклина в со¬ 
судистой стенке, а возможно, и в других 
тканях, отмечают от доз, колеблющихся в 
больших пределах — от 20...40 до 2600 мг 
в день, в среднем — от 650 мг/день. Поэтому 
даже при применении 20...40 мг в день у не¬ 
которых людей может не снизиться, а возра¬ 
сти тромбообразование из-за подавления син¬ 
теза простациклина в сосудистой стенке и ад¬ 
гезии тромбоцитов. 

Дипиридамол (курантил, персантин). Фарма¬ 
кодинамика. Дипиридамол потенцирует актив- 
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ность аденозина, так как препятствует его 
захвату тканями и ингибируя специальный 
нуклеозидный транспортер в клеточной мемб¬ 
ране. В результате более выражение проявля¬ 
ются эффекты аденозина: сосудорасширяющий 
(аденозин и прямо влияет на гладкую муску¬ 
латуру сосудов, и препятствует освобождению 
катехоламинов — норадреналина) и антитром¬ 
ботический (аденозин — антагонист эндогенно¬ 
го агрегата — АДФ). Антиагрегантный эффект 
возникает при концентрации дипиридамола 
в плазме крови — 0,1 мкг/мл. Антиагрегантно- 
му эффекту способствует и ингибирование 
дипиридамолом фосфодиэстеразы для цАМФ; 
в результате в тромбоцитах возрастает его 
концентрация, удерживая кальций в связанном 
состоянии. В итоге снижается освобождение из 
тромбоцитов активаторов агрегации: тромбок- 
сана, АДФ, серотонина. Появились све¬ 
дения о способности дипиридамола увеличи¬ 
вать синтез простациклина (ПГ-І) эндотелием 
сосудистой стенки, это тоже препятствует 
адгезии тромбоцитов к эндотелию. Эффект 
дипиридамола обратим и зависит от величи¬ 
ны его концентрации в плазме крови. Дипи- 
ридамол является хорошим синергистом аце¬ 
тилсалициловой кислоты. 

Фармакокинетика. Вводят дипиридамол 
внутрь или внутривенно, изредка — внутри¬ 
мышечно. Он быстро всасывается из желу¬ 
дочно-кишечного тракта. В плазме крови он 
связан с а,-кислым гликопротеином, быстро 
проникает в ткани; период полувыведения 
из плазмы — 100 мин. Однако дипиридамол 
частично выводится в кишечник с желчью и 
участвует в энтерогепатической циркуляции. 
Поэтому окончательный период полувыведе¬ 
ния может быть до 10 ч и колебаться у от¬ 
дельных детей в больших пределах (в зависи¬ 
мости от скорости опорожнения желчного пу¬ 
зыря). И концентрация в плазме крови у раз¬ 
ных людей различается в 7—15 раз. Оконча¬ 
тельная элиминация дипиридамола осуще¬ 
ствляется путем превращения в глюкурониды 
и выведения с мочой. 

Показания к применению. В педиатрии ди¬ 
пиридамол используют при лечении детей 
с ДВС-синдромом, а также для его профилак¬ 
тики в случаях инфекционных токсикозов, сеп¬ 
тицемии и пр. Его с успехом применяют 
обычно в комбинации с ацетилсалициловой 
кислотой, при лечении детей с гемолитико- 
уремическим синдромом. Его включают в ком¬ 
плексное лечение детей с гло мер улонефритами, 
для улучшения микроциркул яции. Появились 
сведения об успешном применении дипирида¬ 
мола для лечения детей с синдромом подав¬ 
ления тромбоцитов (platelet trapping syn¬ 
drome) — одной из форм синдрома Казабаха — 
Меррит (огромные гемангиомы, сниженное 
число тромбоцитов — из-за их агрегации — и 
факторов свертывания крови, легочные и ки¬ 
шечные кровотечения). Дипиридамол - актив¬ 
ный коронарный препарат, устраняющий ко¬ 
ронарную недостаточность. Поэтому он может 
быть показан детям с ишемией миокарда, 
возникшей по разным причинам. 


Нежелательные эффекты. Дипиридамол 
может вызвать головную боль, снижение арте¬ 
риального давления, особенно при быстром 
внутривенном введении. 

Взаимодействие. Дипиридамол обычно соче¬ 
тают с ацетилсалициловой кислотой, гепари¬ 
ном, но их (а также и другие препараты) 
нельзя вводить в одном шприце (с дипирида¬ 
молом), так как образуется осадок, закупо¬ 
ривающий просвет иглы. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Дипиридамол выпускают в таблетках или 
драже по 0,025 и 0,075 г, а также в ампулах, 
содержащих 2 мл 0,5% раствора. 

Суточная доза для детей 1,5..>5 мг/кг, ее 
делят на 2—3 приема или введения. 

Внутрь дипиридамол назначают натощак — 
за 1 ч до еды. 

Внутривенное введение допустимо лишь 
в экстренных случаях. Оно должно быть мед¬ 
ленным (!). При коллаптоидных состояниях 
(при септицемии, эндотоксическом шоке) пре¬ 
парат предпочтительнее вводить внутримы¬ 
шечно. При этом нельзя допускать попадание 
раствора под кожу, так как возникают интен¬ 
сивное раздражение и боль. 

Курс лечения дипиридамолом обычно не¬ 
сколько дней, до восстановления нормальной 
коагулограммы. Но при синдроме подавления 
тромбоцитов лечение дипиридамолом может 
продолжаться до 2 лет. 

СРЕДСТВА, ПРЕПЯТСТВУЮЩИЕ 
АГРЕГАЦИИ ЭРИТРОЦИТОВ 

Пентоксифиллин (трентал) — оксогексильное 
производное диметилксантина, похожее по 
структуре на теобромин. 

Фармакодинамика. Главное в действии пен- 
токсифиллина — улучшение реологических 
свойств крови. Он способствует изгибаемости 
эритроцитов, что необходимо для их про¬ 
хождения по капиллярам: диаметр эритроци¬ 
тов — 7 мкм, а капилляров — 5 мкм и даже 
меньше. 

Под влиянием пентоксифиллина в эритро¬ 
цитах активируются гликолитические процес¬ 
сы, в результате в них возрастает уровень: 
а) дифосфоглицерата, который снижает срод¬ 
ство спектрина (компонента внутреннего кар¬ 
каса эритроцита) к актину, что делает эрит¬ 
роцит более эластичным; б) АТФ, который 
является лигандом гемоглобина, особенно вос¬ 
становленного, что также делает эритроцит 
более податливым к сдавлению. Пентоксифил¬ 
лин уменьшает потерю К + из эритроцитов, 
что поддерживает их обмен. Одновременно 
пентоксифиллин препятствует агрегации тром¬ 
боцитов и эритроцитов, вероятно, из-за уве¬ 
личения синтеза и освобождения простацик¬ 
лина из эндотелиальных клеток. Кроме того, 
он снижает уровень фибриногена в плазме 
крови. Этот эффект обратим, не очень резко 
выражен, поэтому геморрагий обычно не от¬ 
мечают. 

Все вместе взятое (облегчение деформируе- 
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мости эритроцитов, ограничение агрегации 
клеток крови, снижение уровня фибриногена) 
уменьшает вязкость крови и делает ее более 
текучей, снижает резистентность току крови. 

Пентоксифиллин оказывает и некоторое 
влияние на сердечно-сосудистую систему: уве¬ 
личивает силу сокращений сердца (влияя на 
аденозиновые рецепторы миокарда), что акти¬ 
вирует кардиоаортальные барорецепторы, с ко¬ 
торых рефлекторно возникает системная вазо¬ 
дилатация. Этот сосудистый эффект умерен¬ 
ный, обычно не вызывающий снижения арте¬ 
риального давления. 

Улучшение реологических свойств крови 
происходит медленно, отчетливый эффект раз¬ 
вивается через 2...4 нед. Полагают, что это 
связано с преимущественным влиянием пре¬ 
парата на вновь образуемые в костном мозге 
и на циркулирующие в крови эритроциты. 

Фармакокинетика. Пентоксифиллин хоро¬ 
шо всасывается из желудочно-кишечного трак¬ 
та; максимальный уровень в крови после 
приема внутрь возникает через 2...3 ч, плато — 
через 4...8 ч. Прием пищи несколько замедляет 
всасывание, но не меняет его интенсивность. 
В экстренных случаях его вводят внутривенно. 
Пентоксифиллин подвергается биотрансформа¬ 
ции, преимущественно в печени, превращаясь 
в 7 метаболитов, экскретируемых с мочой. 
Два основных метаболита также улучшают 
реологические свойства крови, поддерживая 
эффект пентоксифиллина. 


Показания к применению. В основном он 
показан при нарушениях периферического кро¬ 
вообращения: при болезни Рейно, диабетиче¬ 
ской ангиопатии, нарушениях мозгового и ко¬ 
ронарного кровотока; разрабатывают его ис¬ 
пользование при циркуляторном шоке. 

Противопоказан пентоксифиллин при бе¬ 
ременности и детям с геморрагиями. 

Нежелательные эффекты. При приеме 
внутрь возможны понижение аппетита, тош¬ 
нота, понос, головокружение, покраснение ли¬ 
ца. При внутривенном введении (слишком 
быстром) вероятно снижение артериального 
давления. 

Взаимодействие. Необходима осторожность 
при одновременном назначении антиагреган- 
тов, а также антигипертензивных и синтетиче¬ 
ских антидиабетических средств. Дозу пенто¬ 
ксифиллина в этом случае необходимо снизить. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают пентоксифиллин в таблетках (дра¬ 
же) по 0,1 г или в ампулах, содержащих 
5 мл 2% раствора. Однократная доза для 
подростков в начале лечения — 0,2 г, через 
1...2 нед ее снижают до 0,1 г. Внутрь его 
принимают 3 раза в день, после еды. Курс 
лечения — минимум 2...4 нед. Для внутривен¬ 
ного вливания содержимое ампулы разводят 
в 250...500 мл изотонического раствора натрия 
хлорида или глюкозы. 

Полученный раствор вливают капельно, 
в течение 1,5.. -3 ч. 





Глава 14. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ДЫХАНИЯ 


СРЕДСТВА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 

ПРИ СИНДРОМЕ БРОНХИАЛЬНОЙ 

ОБСТРУКЦИИ (СБО) 

В патогенезе СБО можно выделить три 
механизма, которые подчиняются фармаколо¬ 
гической коррекции: а) спазм бронхиальных 
мышц; б) воспалительный отек стенок брон¬ 
хов с экссудацией отечной жидкости в их 
просвет; в) обтурацию просвета бронхов 
вследствие нарушения мукоцилиарного транс¬ 
порта и избыточного образования секрета. Ле¬ 
чение СБО проводят, исходя из соотношения 
перечисленных патогенетических механизмов, 
которое определяют путем оценки объектив¬ 
ного состояния больного, а также учитывая 
возможную этиологию СБО. Так, при инфек¬ 
ционном СБО преобладают отек и гиперкри- 
ния; при аллергическом (атопическом) СБО — 
спазм бронхиальной мускулатуры и отек; 
при гемодинамическом — отек. Последний ва¬ 
риант СБО, являясь эквивалентом сердечной 
астмы у взрослых, стоит в патогенетическом 
плане особняком, и клиническая фармакология 
средств, используемых для его ликвидации, 
изложена в гл. 9. Клинико-фармакологическая 
характеристика лекарственных средств, при¬ 
меняемых для патогенетического лечения дру¬ 
гих вариантов СБО, представлена ниже. Необ¬ 
ходимо отметить, что средства этиотропной 
терапии (противоинфекционные, средства для 
специфической гипосенсибилизации) здесь рас¬ 
смотрены не будут. 

Особо следует остановиться на СБО, яв¬ 
ляющемся проявлением так называемых за¬ 
держанных форм немедленных аллергических 
реакций. 

БРОНХОСПАЗМОЛИТИЧЕСКИЕ 

СРЕДСТВА 

Адреномиметики (AM). Фармакодинамика. 
Возбуждая Р 2 -адренорецепторы мышечных 
клеток бронхиальной мускулатуры и тучных 
клеток, активируют аденилатциклазу и тем 
самым способствуют накоплению цикличе¬ 
ского АМФ, который в мышечных клетках 
помогает связыванию свободного кальция и 
препятствует их сокращению, а в тучных клет¬ 
ках противодействует раскрытию кальциевых 
каналов и выходу гистамина, серотонина, вы¬ 
зывающих сокращение бронхиальной мускула¬ 
туры. 

Адреналина гидрохлорид или гидротартрат — 

синтетические препараты гормона мозгового 
вещества надпочечников. 

Фармакодинамика. Возбуждают все виды 
адренорецепторов (АР), однако чувствитель¬ 
ность р-АР к ним выше, чем а-АР. Благодаря 
этому существует возможность использования 


таких доз адреналина, которые, возбуждая 
Р-АР, не оказывают существенного влияния 
на а-АР и, следовательно, не вызывают разви¬ 
тия сосудистых осложнений (стимуляция а-АР 
приводит к сужению сосудов и нарушению 
кровоснабжения тканей и органов). Усиление 
работы сердца и увеличение частоты сердечных 
сокращений, возникающие за счет стимуля¬ 
ции адреналином Р Г АР и приводящие к по¬ 
вышению потребности миокарда в кислороде, 
являются нежелательными при СБО. Этот эф¬ 
фект адреналина частично компенсируется рас¬ 
ширением коронарных сосудов (улучшается пи¬ 
тание миокарда) и сосудов скелетных мышц 
(облегчается работа сердца) за счет стимуля¬ 
ции препаратом Р 2 “АР сосудов. 

При врожденной и развившейся в течение 
длительной бронхиальной обструкции или не¬ 
правильного применения (і-АМ рефрактерно- 
сти Р 2 -АР малые дозы адреналина оказы¬ 
ваются неспособными устранить бронхоспазм, 
а попытка увеличения дозы опасна развитием 
нежелательных реакций, обусловленных воз¬ 
буждением а- и Р]-АР. 

Особенно опасна стимуляция адреналином 
у таких больных а-АР, находящихся в так 
называемом предальвеолярном жоме. Их воз¬ 
буждение приводит к спазму бронхиол, нару¬ 
шению поступления воздуха в альвеолы, усу¬ 
гублению бронхиальной обструкции. Установ¬ 
лено, что количество предальвеолярных а-АР 
у больных бронхиальной астмой превышает 
таковое у здоровых детей. 

Фармакокинетика. Адреналин инактивиру¬ 
ется в стенке желудка и кишечника, поэтому 
используют только парентеральные пути его 
введения. При подкожных инъекциях всасыва¬ 
ние адреналина замедлено в связи с сильным 
местным сосудосуживающим действием (сти¬ 
муляция а-АР, преобладающих в сосудах ко¬ 
жи и подкожной клетчатки). Наиболее эффек¬ 
тивно внутримышечное введение, так как в со¬ 
судах мышц преобладают Р 2 -АР, стимуляция 
которых приводит к расширению сосудов и 
улучшению всасывания адреналина. 

Бронхорасширяющее действие развивается 
через 3...5 мин после внутримышечного введе¬ 
ния и сохраняется в течение 30...40 мин. 
Адреналин подвергается биотрансформации 
во всех тканях организма путем метилирова¬ 
ния и дезаминирования, осуществляемых со¬ 
ответственно ферментами катехол-ортометил- 
трансферазой (КОМТ) и моноаминоксидазой 
(МАО). Неактивные метаболиты выводятся 
почками. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Эффективность адреналина как сред¬ 
ства неотложной помощи при СБО оцени¬ 
вается по клиническому состоянию больного 
(изменение выраженности симптомов брон¬ 
хиальной обструкции, величина АД, ЧСС, 
состояние периферического кровообращения, 
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диурез и др.). Нежелательные реакции на ад¬ 
реналин см. ниже. 

Взаимодействие. Эфедрин усиливает и про¬ 
длевает эффекты адреналина. Синергидной 
является комбинация адреналина и эуфиллина, 
хотя это сочетание — источник нежелательных 
реакций. Адреналин способствует развитию 
интоксикаций сердечными гликозидами. Вве¬ 
дение адреналина во время наркотизирования 
больных эфиром, фторотаном, циклопропа¬ 
ном может способствовать возникновению 
аритмий сердца (см. также раздел «Комбини¬ 
рование бронхоспазмолитиков»). 

Нежелательные эффекты развиваются при 
использовании адреналина в среднетерапевти¬ 
ческих (0,1 мл 0,1% раствора на 1 год жизни) 
и в превышающих их дозах. Опасность воз¬ 
никновения нежелательных реакций возрастает 
при снижении чувствительности р 2 -АР. При 
этом сужение сосудов кожи, слизистых, орга¬ 
нов брюшной полости (воздействие на преоб¬ 
ладающие здесь (х-АР), недостаточное расши¬ 
рение сосудов скелетных мышц, сердца (малая 
чувствительность (3 2 -АР) и увеличение силы 
и частоты сокращений сердца (стимуляция 
РрАР) обусловливают возрастание общего 
периферического сопротивления сосудов, нару¬ 
шения микроциркуляции в тканях и органах, 
подъем давления в малом и большом круге 
кровообращения. Увеличение работы сердца 
в сочетании с сужением коронарных сосудов 
и уменьшением длительности диастолы, во 
время которой происходит снабжение кровью 
миокарда, способствует развитию сердечной 
недостаточности и аритмий. Вероятность на¬ 
рушений ритма усугубляется возбуждением 
адреналином (3,-АР проводящей системы серд¬ 
ца. Чаще наблюдаются желудочковые арит¬ 
мии; особенно опасно развитие фибрилляции 
желудочков, что случается при ингаляции га¬ 
логенсодержащих общих анестетиков или у 
больных с органическими поражениями сердца. 
Адреналин может вызвать у больных тревогу, 
страх, напряженность, беспокойство, голов¬ 
ную боль, тремор, слабость, головокружение, 
бледность, сердцебиение. Эти эффекты резко 
снижаются, если больному создать условия 
полного покоя, уложить его, однако часто 
больные остаются возбужденными. Перечис¬ 
ленные реакции на адреналин чаще возникают 
у больных с гипертиреозом и склонностью 
к гипертензии. Адреналин усиливает выра¬ 
женность симптомов психических заболева¬ 
ний. Возбуждение а-АР предальвеолярного 
жома в бронхиолах при рефрактерности р 2 -АР 
(см. выше) может приводить к развитию 
«парадоксального» эффекта адреналина — на¬ 
растанию бронхиальной обструкции. К кли¬ 
нико-анамнестическим данным, свидетельст¬ 
вующим о снижении чувствительности Р 2 -АР 
бронхов, относятся: 1) длительность удушья 
более 4 ч; 2) неэффективность адреналина 
в прошлом или при попытке купировать им 
данный приступ, развитие нежелательных реак¬ 
ций при введении адреналина без существен¬ 
ного влияния на бронхиальную проходимость; 
3) злоупотребление адреномиметиками в про¬ 


шлом (бесконтрольное использование ингаля¬ 
ционных препаратов, частое введение адрена¬ 
лина в среднетерапевтических или больших 
дозах); 4) длительное применение глюкокорти¬ 
коидов, глюкокортикоидная зависимость. Кос¬ 
венным, но существенным признаком рефрак¬ 
терности р 2 -АР является ведущая роль ви¬ 
русно-бактериальной инфекции в развитии 
приступа. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Адреналин выпускается для инъекций в виде 
0,1 % раствора адреналина гидрохлорида или 
0,18% раствора адреналина гидротартрата 
в ампулах по 1 мл. Для получения бронхо¬ 
спазмолитического действия оба препарата 
вводят внутримышечно из расчета 0,05 мл 
на 1 год жизни ребенка (0,01...0,015 мг/кг). 
Растворы имеют pH, равный 3...3,5 и 3...4 со¬ 
ответственно. 

Эфедрина гидрохлорид. Фармакодинамика. 
Являясь непрямым адреномиметиком, способ¬ 
ствует выходу норадреналина (передатчик 
нервных импульсов в большинстве перифери¬ 
ческих синапсов симпатического отдела веге¬ 
тативной нервной системы) из пресинаптиче- 
ских окончаний, тормозит его обратный за¬ 
хват, повышает чувствительность всех видов 
адренорецепторов к норадреналину и адрена¬ 
лину. По своей активности значительно усту¬ 
пает последнему. «Истощение» пресинаптиче- 
ских окончаний под влиянием частого повтор¬ 
ного введения эфедрина может привести 
к развитию феномена тахифилаксии, когда 
при очередном введении препарата его эффект 
резко снижается или исчезает. Эфедрин вызы¬ 
вает те же эффекты, что и адреналин. Эфедрин 
назначают внутрь и ингаляционно при легких 
степенях бронхоспазма (эквиваленты приступа 
бронхиальной астмы). Внутримышечно эфед¬ 
рин вводят для удлинения действия адрена¬ 
лина. Во всех случаях, когда противопоказан 
адреналин (см. выше), нецелесообразно, хотя 
и менее опасно, применение эфедрина. Следует 
помнить, что эфедрин (как и адреналин в до¬ 
зах, выше средних терапевтических) способен 
суживать легочные сосуды за счет стимуляции 
а-АР. Это приводит к нарушению газообмена 
и снижению Ро 2 в крови. 

Фармакокинетика. Эфедрин кислотостаби¬ 
лен, не инактивируется МАО и КОМТ, хо¬ 
рошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта. Может использоваться не только 
в виде инъекций, но и внутрь, и ингаляционно. 
При приеме внутрь бронхорасширяющий эф¬ 
фект реализуется через 30...40 мин, при внутри¬ 
мышечном введении — через 15...20 мин. Дли¬ 
тельность действия препарата, независимо от 
пути введения,-4...6 ч. Эфедрина гидрохло¬ 
рид — слабая кислота (pH водных растворов 
4,5...7), поэтому он быстрее всасывается при 
приеме после еды. Элиминирует путем деме¬ 
тилирования, превращаясь в неактивный нор- 
эпинефрин, а также выводится почками в неиз¬ 
мененном виде. Фармакокинетика изучена не¬ 
достаточно. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Адреналин» и ниже. 
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Таблица 19 


Характеристика Р 2 -адреномиметиков 


Препарат 


Активность 

Инактивация 

Длитель- 

расши- 



■ 

0і 

Р 2 

МАО 

КОМТ 

действия 

\о Т сть 

введения 

Адреналин 

Эпинефрин 

34- 

34- 

44- 

34- 

34- 

30...40 

1 

в/м 

Изадрин 

Изопротере- 
нол, изопре- 
налин, эус- 
пиран, ново- 
дрин 


24- 

34- 

24- 

34- 

1 ч 

0,75 

м/к, в/м, 
под язык, 

инфля¬ 

ционно 

Орципрена- 

сульфат 

Метапро- 

теренол, 

алупент, 

астмопент 


4- 

24- 

24- 


4 ч 

0,5 

м/к, в/м, 
ИНФЛЯ¬ 
ЦИОННО, 
внутрь 

Фенотерол 

Беротек 

- 

± 

34- 

4- 

- 

6 ч 

0,75 

То же 

Тербута лин 

Бриканил 


± 

24- 

4- 


7 ч 

0,5 

» 

Салбутамол 

Албутерол, 

вентолин 


* 

34- 

4- 


4...6 ч 

0,75 



Взаимодействие (см. также «Адреналин»). 
Эфедрин снижает эффективность таких анти- 
гипертензивных средств, как резерпин, октадин. 
Сочетание эфедрина с ингибиторами МАО 
(антидепрессанты: ниаламид) может привести 
к развитию «адренергического» криза: голов¬ 
ная боль, тяжелая гипертензия, субарахнои¬ 
дальные кровоизлияния и т. д. Эфедрин уско¬ 
ряет биотрансформацию дексаметазона. Кис¬ 
лая моча способствует экскреции эфедрина, 
щелочная — наоборот (см. также раздел «Ком¬ 
бинирование бронхоспазмолитиков»). 

Нежелательные эффекты на эфедрин те же, 
что и у адреналина, но они слабее выражены, 
хотя сохраняются длительнее. Кроме того, 
после введения эфедрина могут развиваться 
нежелательные реакции центральной нервной 
системы: возбуждение, бессонница, расстрой¬ 
ство внимания. У детей до 5 лет, наоборот, 
возможно развитие сонливости, угнетения 
функций центральной нервной системы. 

Формы выпуска, дозы, режим введения. 
Эфедрин выпускается в виде хлористоводород¬ 
ной соли в порошке, в таблетках по 0,002; 
0,003; 0,01 и 0,025 г, в ампулах по 1 мл 5% 
раствора. Внутрь назначают в суточной дозе: 
до 1 года - 0,006...0,009 г; в 2...5 лет-0,01... 
0,03 г; в 6...12 лет — 0,03...0,06 г; после 12 лет — 
0,06...0,08 г. Суточную дозу дают в 3 приема. 
Для ингаляций используют 0,5... 1% водный 
раствор эфедрина; продолжительность инга¬ 
ляции — 5 мин, делают не более 4 ингаляций 
в сутки. Внутримышечно препарат вводят из 
расчета 0,1 мл 5% раствора на 1 год жизни 
ребенка (не более 1 мл). 


р 2 -Адреномиметики. Фармакодинамика. Пре¬ 
параты обладают способностью преимуще¬ 
ственно возбуждать Р 2 -АР (в частности, брон¬ 
хиальной мускулатуры), слабо влияя на РрАР 
(например, миокарда) и не стимулируя а-АР 
сосудов. В табл. 19 приведены некоторые сто¬ 
роны фармакологической характеристики Р 2 -АР 
в сопоставлении с адреналином и изадрином. 

Бронхорасширяющее действие выражено 
у избирательных Р 2 -АМ слабее, чем у адрена¬ 
лина. В виде ингаляций и внутрь препараты 
используются для купирования начинающегося 
или умеренно выраженного бронхоспазма, а 
также для усиления эффекта эуфиллина в ком¬ 
плексе бронхосанационных мероприятий при 
СБО, протекающем с преобладанием гипер- 
кринии. Инъекции Р 2 -адреномиметиков с успе¬ 
хом заменяют введения адреналина при ост¬ 
ром бронхоспазме. Изадрин с появлением се¬ 
лективных р 2 -вдреномиметиков используется в 
педиатрической практике очень редко в связи 
с выраженным неблагоприятным воздействием 
на миокард из-за стимуляции Р]-адренорецеп¬ 
торов и усилением расхода энергоресурсов 
миокарда. 

Фармакокинетика. КОМТ не влияет на из¬ 
бирательные р 2 -адреномиметики, МАО инак¬ 
тивирует их значительно хуже, чем метаболи- 
зирует адреналин. В связи со сказанным эф¬ 
фект их длительнее, чем у адреналина, и успеш¬ 
но реализуется не только при инъекционном 
пути введения, но и при ингаляциях или 
приеме через рот. 

При приеме внутрь Р 2 -АМ всасываются 
неполностью (например, орципреналин — 40 % 
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принятой дозы), терапевтический эффект раз¬ 
вивается через 1 ч после приема препаратов. 
При инъекциях Р 2 -АМ эффект возникает через 
10... 15 мин. Необходимо отметить, что при 
этом пути введении наблюдается наименьшая 
избирательность воздействия препаратов на 
Р 2 -АР. Ингаляции р 2 -АМ приводят к развитию 
лечебного эффекта через 3...5 мин. Важно, 
что при ингаляционном пути введения Р 2 -АМ 
возникает бронходилатация в основном круп¬ 
ных бронхов, а при приеме внутрь и при 
инъекциях расширяются главным образом мел¬ 
кие и средние бронхи. Р 2 -АМ мало связываются 
с белками плазмы крови: орципреналин — на 
10%, тербуталин — на 25%. Являясь основ¬ 
ными веществами, Р 2 -АМ связываются в крови 
главным образом с а,-кислым гликопротеи¬ 
дом; следует подчеркнуть, что развитие гипо- 
ксемии при бронхолегочных заболеваниях уве¬ 
личивает связывание основных веществ (Р 2 -АМ, 
хинидин и др.) с оіі-гликопротеидом. 

Период полувыведения р 2 -АМ (орципрена¬ 
лин — около 6 ч, тербуталин — 3...4 ч, салбу- 
тамол — 2...7 ч) мало коррелирует с длитель¬ 
ностью терапевтического действия препаратов. 
Это особенно хорошо видно при сравнении 


виде ингаляций. У детей старше 3 лет наи¬ 
более эффективно применение патентованных 
ингаляторов, обеспечивающих при правильной 
технике ингалирования частичное проникнове¬ 
ние препарата и в нижние дыхательные пути. 
Мундштук ингалятора должен находиться на 
расстоянии 2...4 см от широко открытого 
рта больного; нажатие на клапан производит¬ 
ся синхронно с глубоким вдохом, после инга¬ 
ляции выдох осуществляется через 10...20 с. 
Дозируются все ингаляционные р,-АМ оди¬ 
наково: до 10 лет — не более 6 доз/сут (1 доза 
через 4 ч), после 10 лет — не более 12 доз/сут 
(2 дозы через 4 ч). Отмена препаратов и сни¬ 
жение доз производятся постепенно, под конт¬ 
ролем состояния бронхиальной проходимости. 
У детей раннего возраста (до 3 лет) Р 2 -АМ 
можно вводить путем принудительной ингаля¬ 
ции через маску с помощью электрических 
аэрозольных ингаляторов (АИ-1 или ПАИ-1), 
обеспечивающих аэрозоль с размером частиц 
1...3 мкм. Длительность ингаляции - 5 мин, 
минимальный интервал между ингаляциями — 
4 ч. 

Дозирование таблетированных форм Р 2 -АМ 
приведено ниже: 


Препарат 


Количество 
вещества в 


Разовая доза, мг 


6...9 лет Старше 9 лет 


Количество 
приемов в 
сутки 


Орципреналин 20 5 

Тербуталин 2,5; 5 1,25 

Салбутамол 4 1 

фармакокинетических параметров орципрена- 
лина и тербуталина. Приведенный факт еще 
раз говорит о том, что уменьшение концент¬ 
рации лекарственного вещества в плазме 
крови на Ч 2 не Д ля всех препаратов приводит 
к «выходу» их уровня за пределы диапазона 
терапевтических концентраций. 

Р 2 -АМ выводятся из организма с мочой 
(при ингаляциях, естественно, и ингаляцион¬ 
ным путем) в неизмененном виде и в виде 
глукуронидов. Соотношение этих двух форм 
в моче существенно отличается у разных боль¬ 
ных, а об отдельных препаратах известно, что 
у орципреналина и фенотерола преобладает 
конъюгированная форма, а салбутамол выво¬ 
дится на 50% в неизмененном виде. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности — см. «Адреналин» и ниже. 

Взаимодействие и нежелательные эффек¬ 
ты - см. «Адреналин». 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Орципреналин и тербуталин вы¬ 
пускаются в таблетках, в растворе для инъек¬ 
ций (ампулы) и в аэрозольных ингаляторах; 
салбутамол — в таблетках и в аэрозольных 
ингаляторах; фенотерол — в аэрозольных 
ингаляторах. 

Применяются Р 2 -АМ преимущественно в 


10 20 3-4 

2,5 5 3-4 

2 4 3-4 


Инъекции Р 2 -АМ можно производить не 
только внутримышечно, но и подкожно, так 
как в отличие от адреналина они не вызы¬ 
вают спазм сосудов в месте введения. Дози¬ 
руются препараты следующим образом: орци¬ 
преналин: 0,1 мл 0,05% раствора на 1 год 
жизни (не более 1 мл); тербуталин: 0,05 мл 
0,1% раствора на 1 год жизни (не более 
0,5 мл). 

Теофиллин — диметилированный ксантин, 
сходный по строению с кофеином и теобро¬ 
мином. В СССР используется препарат тео¬ 
филлина — эуфиллин (аминофиллин), состоя¬ 
щий на 80% из теофиллина и на 20% из 
этилендиамина, у которого в последнее время 
выявлено спазмолитическое действие. Этилен- 
диамин увеличивает растворимость теофил¬ 
лина, в связи с чем эуфиллин значительно 
лучше растворим в воде, чем теофиллин: при 
физиологических значениях pH растворимость 
теофиллина составляет 2 мг/мл, а из эуфил- 
лина готовят 2,4% (24 мг/мл) и 24% (240 мг/мл) 
растворы. 

Фармакодинамика. Механизм действия тео¬ 
филлина сложен и до сих пор недостаточно 
понятен. В последние годы теофиллин рас¬ 
сматривают как антагонист аденозина, устра¬ 
няющий спазмирующее влияние последнего 
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на бронхи и тормозящее действие его на 
выделение медиатора (норадреналина) из пре- 
синаптических окончаний симпатических нер¬ 
вов. Нельзя также полностью исключить под¬ 
вергаемое критике предположение, что теофил- 
лин снижает активность фосфодиэстеразы — 
фермента, разрушающего цАМФ. В результате 
накопления цАМФ уменьшается количество 
свободного кальция в миоцитах бронхов — 
происходит расслабление бронхиальной мус¬ 
кулатуры, стабилизируются тучные клетки, 
что приводит к торможению освобождения 
из них биологически активных веществ (гиста¬ 
мин, серотонин и др.), приводящих к спазму 
бронхов и отеку слизистой оболочки бронхов, 
способствующих увеличению синтеза кининов 
и простагландина — мощного бронхоконст¬ 
риктора. Кроме сказанного, теофиллин стиму¬ 
лирует сокращения диафрагмы и межреберных 
мышц, улучшая вентиляционную функцию лег- 

Теофиллин оказывает сосудорасширяющее 
действие. Увеличивая просвет сосудов почек, 
легких, скелетных мышц, он вызывает соот¬ 
ветственно слабый мочегонный эффект (у 
большинства больных к нему развивается то¬ 
лерантность в течение нескольких дней), сни¬ 
жает давление в системе, легочной артерии, 
уменьшает общее периферическое сопротивле¬ 
ние сосудов. Перечисленные эффекты следует 
расценивать как полезные при СБО. В отли¬ 
чие от них кардиотропное действие теофил¬ 
лина: увеличение силы и значительное увели¬ 
чение частоты сердечных сокращений, повы¬ 
шение энергетических затрат миокарда наряду 
с явно неадекватным возрастанием кардиаль¬ 
ного кровотока — является основой для раз¬ 
вития нежелательных эффектов препарата. 

Теофиллин (эуфиллин) — препарат выбора 
при бронхоспазме, развившемся на фоне ре¬ 
фрактерное™ Р 2 -АР, прежде всего при астма¬ 
тическом статусе. Препарат эффективен при 
непрерывнорецидивирующей бронхиальной ас- 

Фармакокинетика. Теофиллин и эуфиллин 
хорошо и быстро всасываются при приеме 
внутрь в порошках, таблетках и растворе: 
биоусвояемость превышает 90%. Водные рас¬ 
творы (а у детей Старше 5 лет — 5...10% спир¬ 
товые растворы) используются для уменьше¬ 
ния раздражающего действия теофиллина в же¬ 
лудочно-кишечном тракте. 

Всасывание растворов теофиллина и эуфил- 
лина, вводимых через прямую кишку, также 
происходит быстро и полностью, чего нельзя 
сказать о ректальных свечах, всасывание тео¬ 
филлина из которых осуществляется медлен¬ 
но, неполностью и непостоянно. Назначение 
теофиллина через прямую кишку даже в виде 
растворов рекомендуется только при невоз¬ 
можности приема его через рот (например, 
при рвоте). 

Наиболее выраженный и быстрый эффект 
получают при внутривенном (струйном или, 
лучше, капельном) введении препаратов тео¬ 
филлина. Внутримышечные их инъекции при¬ 
водят к выпадению теофиллина в осадок 


в тканях, в результате чего развивается бо¬ 
лезненность в месте введения, а всасывание 
осуществляется медленно и непостоянно. 

У детей старше 1 мес и у взрослых тео¬ 
филлин связывается с белками на 50...60%, 
у новорожденных — на 30...40%. В тканях пре¬ 
парат распределяется равномерно; равновесие 
между содержанием теофиллина в крови и 
тканях устанавливается через 1 ч после внутри¬ 
венного введения. Величина объема распреде¬ 
ления у детей старше 1 мес и у взрослых 
(0,3...0,7, в среднем — 0,45 л/кг) говорит о том, 
что теофиллин обладает умеренно выражен¬ 
ной способностью, покидая сосудистое русло, 
накапливаться в тканях. У новорожденных 
объем распределения теофиллина несколько 
выше (0,7 л/кг), что обусловлено в основном 
меньшим связыванием его с белками плазмы 
крови. 

При введении препаратов теофиллина ро¬ 
женицам он обнаруживается в плазме крови 
новорожденного в той же концентрации, что 
и у матери. Теофиллин легко проникает в груд¬ 
ное молоко, где его концентрация соизмерима 
с таковой в плазме крови матери. Эти свой¬ 
ства теофиллина не приводят к серьезным 
последствиям, однако отношение к новорож¬ 
денному и грудному ребенку в таких ситуа¬ 
циях должно быть очень внимательным. 

Бронходилатирующий эффект теофиллина 
пропорционален логарифму концентрации пре¬ 
парата в плазме крови в диапазоне 5...20 мкг/мл. 
Теофиллин имеет крайне малую широту тера¬ 
певтического действия. Так, лечебный эффект 
при бронхиальной астме наблюдается при 
концентрации его в крови 10...20 мкг/мл, 
а первые нежелательные реакции могут разви¬ 
ваться при уровне теофиллина в крови 15... 
20 мкг/мл; признаки же выраженной интокси¬ 
кации наблюдаются при концентрации 
30 мкг/мл. Именно в связи с этим так важен 
индивидуальный подбор доз препарата. 

Необходимость индивидуализации терапии 
обусловлена существенной вариабельностью 
биотрансформации теофиллина у разных 
индивидуумов в пределах каждой возрастной 
группы. Биотрансформация теофиллина осу¬ 
ществляется в печени путем его окисления и 
деметилирования. После 1 мес жизни 90 % 
теофиллина выводится с мочой в виде неактив¬ 
ных метаболитов, 10 % - в неизмененном 
виде. В возрасте до 1 мес 90% препарата 
экскретируется с мочой (фильтрацией) в неиз¬ 
мененном виде. У новорожденных 2 % вве¬ 
денного теофиллина превращаются в кофеин, 
т.е. подвергаются не деметилированию, как 
у более старших детей, а, напротив, дополни¬ 
тельному метилированию. Так как кофеин 
элиминирует из организма новорожденных 
еще медленнее, чем теофиллин (см. ниже), 
опасность кумуляции кофеина вполне реаль¬ 
на при повторных инъекциях эуфиллина в 
этом возрасте. У детей первого года жизни 
биотрансформация теофиллина происходит 
медленнее, чем у более старших детей, а 
после года — быстрее, чем у взрослых, прибли¬ 
жаясь к их параметрам в пубертатном периоде. 
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Возрастном вариабельность элиминации теофиллина* 

(Ahrens et al. In. Pediatric Pharmacology. Ed.-S. Jaffe, Grune and Stratton, 1980, p. 250) 


Возраст больных 

Плазменный клиренс, 
млДкг • мин) 

Период 

полувыведения, ч 

Недоношенные дети с апноэ (7,5±4,4 дн.) 

0,29 + 0,1 

30 + 6,5 

Доношенные дети I полугодия ] 
(3,6 ± 0,85 мес) 1 

здоро- 

0,8 ±0,3 

60 ±2,3 

Доношенные дети после 6 мес , 
(1,1 ±0,5 лет) 

“ 

1,2 ±0,6 

3,6 ±1,8 

Дети 2,5 ±0,9 лет ) > 

' больные 

1,7+ 0,6 

3,4+1,1 

Дети 10,7 ±2,6 лет / 

бронхиальной 

астмой 

1,45 ±0,6 

3,7 ± 1,1 

Взрослые (не курящие) — здоровые 

0,65 ±0,19 

8,7 ± 2,2 


* Расчет поддерживающих доз теофиллина, проведенный нами в гл. 1 (с. 23) на основании 
приведенных клиренсовых показателей, свидетельствует, что последние несколько завышены. 


Величины клиренса и периода полувыведения 
теофиллина у детей разного возраста и у 
взрослых приведены в табл. 20. Следует 
подчеркнуть, что, имея индивидуальную вариа¬ 
бельность, клиренс теофиллина у каждого дан¬ 
ного больного остается стабильным на про¬ 
тяжении длительной терапии. Существенно 
замедляется биотрансформация препарата при 
сердечной недостаточности, гипоксии, гипер¬ 
термии, при сочетании теофиллина с макроли¬ 
дами (см. ниже). Клиренс теофиллина выше у 
мальчиков, чем у девочек, поэтому у послед¬ 
них вероятность развития интоксикации выше. 
Элиминация препарата в ночные часы осу¬ 
ществляется медленнее, чем в дневные. У ку¬ 
рильщиков клиренс теофиллина существенно 
возрастает (у некоторых более чем в 2 раза). 
Характер пищи существенно влияет на период 
полувыведения теофиллина: обилие углеводов 
ускоряет его, а большое количество белков — 
замедляет элиминацию теофиллина. 

Критерии оценки эффективности и безо¬ 
пасности. Определение лечебного действия и 
безопасности препаратов теофиллина как 
средств неотложной помощи при СБО произ¬ 
водится прежде всего по состоянию больного, 
учитывая все лечебные и нежелательные эф¬ 
фекты теофиллина. Он является одним из 
фармакологических средств, определение уров¬ 
ня которых в плазме крови больных является 
безусловной необходимостью современной 
медицины. Оценка эффективности и индивидуа¬ 
лизация дозрвого режима теофиллина для его 
длительного применения производятся по 
специальным тестам (см. ниже). 

Взаимодействие. Фенобарбитал и другие 
индукторы печеночных микросомальных фер¬ 
ментов могут существенно ускорять элими¬ 
нацию теофиллина, макролиды, наоборот, сни¬ 
жают его клиренс. Теофиллин усиливает эффект 
лекарственных препаратов, стимулирующих 
секрецию в желудке пепсина и соляной кислоты, 
препятствует развитию повышенного тонуса 
гладкой мускулатуры желудочно-кишечного 
тракта, вызываемого опиатами. Назначение 


сердечных гликозидов на фоне препаратов 
теофиллина опасно развитием интоксикаций 
первыми. Взаимодействие с другими бронхо¬ 
спазмолитиками — см. ниже. 

Нежелательные эффекты. При приеме пре¬ 
паратов теофиллина внутрь возможны диспеп¬ 
сические расстройства. Воздействие теофиллина 
на центральную нервную систему проявляется 
беспокойством, возбуждением, нарушениями 
сна. Эти эффекты могут проявляться в начале 
терапии, а затем самопроизвольно исчезнуть. 
Если интоксикация нарастает, появляются мы¬ 
шечный тремор, тошнота, рвота, тахикардия, 
реже — аритмии. В тяжелых случаях — гал¬ 
люцинации, судороги, сердечная недоста¬ 
точность с отеком легких и застоем в большом 
круге кровообращения. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Теофиллин выпускают в виде порошка и рек¬ 
тальных свечей; эуфиллин — в виде порошка, 
таблеток и растворов для инъекций (2,4 и 24 %). 

Для детей первого года жизни максималь¬ 
ная суточная доза может быть ориентировочно 
определена с помощью эмпирической формулы: 
1,25-(0,3 возраст в неделях +8). После года 
максимальная суточная доза теофиллина не¬ 
сколько увеличивается, достигая наибольшей 
величины к 3 годам — 30 мг/кг, сохраняется 
на этом уровне до 9 лет; с 9 до 12 лет состав¬ 
ляет около 25 мг/кг; после 12 лет — около 
22 мг/кг. Указанные дозы используют только 
при тяжелом, угрожающем жизни СБО. В более 
легких случаях назначают дозы, составляющие 
50... 60 % от максимальных. От тяжести течения 
СБО зависит и режим введения. В тяжелых слу¬ 
чаях целесообразно проведение быстрой эуфил- 
линизации: в течение 20...30 мин внутривенно 
капельно вводят стартовую дозу препарата 
(табл. 21), обеспечивающую быстрое достиже¬ 
ние терапевтической концентрации, затем про¬ 
изводится поддерживающая инфузия теофил¬ 
лина со скоростью, примерно соответствую¬ 
щей скорости его элиминации. Количествен¬ 
ные характеристики режима быстрой эуфил- 
линизации и поддерживающей терапии для 
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Режим быстрой эуфиллинизации и поддерживающей терапии эуфиллином у детей 


Возраст, 

Сут. ДО?а 

Старт, доза 

Поддерж. доза 

Скор, введения 
поддерж. дозы 

мг/кг 

2,4%^ р-р, 

мг/кг 

2,4% Р-Р, 

мг/кг 

2,4% Р-Р, 

мг/(кг ■ ч) 

2,4% р-р, 
мл/(кг • ч) 

3...8 

30 

1,25 

9 

0,37 

21 

0,88 

0,9 

0,037 

9...12 

25 

1,05 

7 

0,3 

18 

0,75 

0,76 

0,032 

13...15 

22 

0,9 

6 

0,25 

26 

0,65 

0,68 

0,027 


детей 3...15 лет, находящихся в астмати¬ 
ческом статусе, представлены в табл. 21. 

При остро возникшем СБО (приступ бронхи¬ 
альной астмы, бронхиальная обструкция при 
ОРВИ), как правило, нет необходимости в 
быстрой эуфиллинизации, и суточная доза пре¬ 
парата дробится на 4 введения. 

Значительные отличия имеет режим приме¬ 
нения теофиллина (эуфиллина) для профилак¬ 
тики бронхоспазма при его упорном рециди- 
вировании. В этом случае, как правило, СБО 
выражен умеренно и не требует внутривен¬ 
ного введения эуфиллина. Главная задача 
состоит в подборе индивидуальной профилак¬ 
тической суточной дозы препарата, которая 
может колебаться в широких пределах 
(10...30 мг/кг). Назначение препарата в виде 
порошка или микстуры начинают с минималь¬ 
ной суточной дозы, которую делят на 6 прие¬ 
мов. Под контролем физикальных данных и 
результатов исследования функции внешнего 
дыхания дозу увеличивают каждые 3...4 дня 
на 25 % до получения клинико-функциональ¬ 
ной ремиссии. Определение после этого уровня 
теофиллина в плазме крови больного всегда 
выявляет его концентрацию, находящуюся в 
терапевтическом диапазоне концентраций пре¬ 
парата. Подобранная доза может использо¬ 
ваться месяцами. Отмена эуфиллина должна 
производиться постепенно, путем уменьше¬ 
ния количества приемов. 

Ипратропия бромид относится к группе м- 
холинолитиков. Родоначальники этой группы 
лекарственных средств — атропин и синтети¬ 
ческие м-холинолитики — в качестве бронхо¬ 
спазмолитиков в педиатрической практике не 
используются. Препараты красавки, содержа¬ 
щие атропин, скополамин, самостоятельного 
значения как бронхоспазмолитики не имеют, 
но входят в состав официнальных комбиниро¬ 
ванных препаратов (антастман, солутан), при¬ 
меняемых при умеренных проявлениях СБО. 

Фармакодинамика. Ипратропия бромид, . 
как и другие м-холинолитики, блокирует м-хо- 
линорецепторы клеток гладких мышц брон- ; 
хов, что уменьшает их реакцию на ацетил-/ 
холин, вызывающий сокращение этих мышц и'- 
сужение бронхов. Кроме того, блокада м-холи- 
норецепторов приводит к снижению активности 
гуанилатциклазы, что уменьшает синтез цГМФ. 
Следствием этого является торможение дегра¬ 
нуляции тучных клеток и повышение устойчи¬ 


вости клеток-мишеней бронхиального дерева к 
действию медиаторов анафилаксии. На объем 
и вязкость мокроты ипратропия бромид не 
влияет. Резорбтивные эффекты его минимальны 
(см. ниже). 

Ипратропия бромид менее эффективен как 
бронхоспазмолитик, чем, например, салбута- 
мол, при бронхиальной астме, однако равен 
последнему по эффективности или даже превос¬ 
ходит его при хронических бронхитах. Ипрат¬ 
ропия бромид используется в тех же случаях, что 
и ингаляционные [) 2 -АМ. Следует отметить, 
что к нему, в отличие от адреномиметиков, 
медленно развивается привыкание. 

Фармакокинетика. Ипратропия бромид яв¬ 
ляется слабым основанием, в структуре кото¬ 
рого имеется четвертичный азот. Препарат 
плохо растворим в липоидах, практически не 
проникает через биологические мембраны, не 
всасывается при ингаляциях с поверхности 
слизистой бронхов. 

Бронхорасширяющий эффект проявляется 
через 20...30 мин после ингаляции, достигая 
максимума через 1,5...2 ч, и сохраняется 4...8 ч. 

Оценка эффективности производится по 
клиническому статусу больного и посредством 
фармакологических проб (см. ниже). 

Взаимодействие. Наблюдается синергизм 
при совместном использовании ипратропия 
бромида и р 2 -адреномиметиков. 

Нежелательные эффекты. Умеренная су¬ 
хость во рту. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Выпускается в виде патентованного аэрозоль¬ 
ного ингалятора: в 1 аэрозольной дозе — 20 мкг 
препарата. Детям до 7 лет назначают 1 инга¬ 
ляционную дозу 3 — 4 раза в сутки; после 7 
лет — 2 дозы с той же частотой. 

Глюкокортикоиды (подробно см. гл. 8). 
Фармакодинамика. При СБО глюкокортикоиды 
обеспечивают спазмолитический и противо¬ 
отечный эффекты. Они являются единственны¬ 
ми средствами, которые способны увеличивать 
прттсвет Ттронхот. тте'реагирутотих яа вегето- 
тропные бронх оспазмолитики (В-АМ. л поатро- 
пия бромид) и теофилл ин. Глюкокортикоиды 
вЪсстанавливаЯГт чувствительность к указан¬ 
ным бронходилататорам в течение 1 ...2 ч после 
внутривенного введения. Они снижают продук¬ 
цию густой, вязкой мокроты, характерной для 
бронхиальной астмы, уменьшают отек слизи¬ 
стой, однако не влияют на немедленные кожные 














реакции или спазм бронхов, вызванные антиге¬ 
ном, не тормозят возникновение бронхоспазма 
в ответ на физические упражнения или ингаля¬ 
цию холиномиметиков и гистамина. Механизм 
лечебного действия глюкокортикоидов при 
СБО связан со снижением ими активности 
фосфолипазы А2 и активацией аденилатцик- 
лазы. Первый механизм приводит в конечном 
итоге к уменьшению образования й выделения 
многочисленных медиаторов анафилаксии; 
второй — к повышению устойчивости клеток- 
мишеней к действию эндогенных и экзогенных 
бронхоспазмирующих факторов и к уменьше¬ 
нию выраженности отечного компонента СБО. 

Глюкокортикоиды предотвращают ин¬ 
фильтрацию слизистой оболочки бронхов эози¬ 
нофилами, нейтрофилами и лимфоцитами, пов¬ 
реждение ее освобождающимися из этих кле¬ 
ток цитотоксическими факторами, т. е. тормо- 
! зят формирование задержанной аллергической 
реакции — наиболее тяжело поддающегося те- 
[ рапии варианта СБО. 

Фармакокинетика. В дополнение к материа- 
I лам, изложенным в гл. 8, необходимо остано¬ 
виться на некоторых вопросах фармакокине- 
1 тики бекламетазона дипропионата (бекотид, 
( бекламет), используемого в виде газовых ин- 
; галяций. 

Препарат оказывает местное действие при 
минимальном резорбтивном. Даже при пра¬ 
вильно выполняемых ингаляциях лишь около 
20% препарата попадает в бронхи, остальная 
часть заглатывается и, не оказывая существен¬ 
ного резорбтивного действия, выделяется в 
виде метаболитов с калом (около 65 %) и с 
мочой (около 15 %). 

Показания к применению. Глюкокортикоиды 
назначают для ликвидации приступов удушья 
при гормонально-зависимой бронхиальной 
астме (1), при астматическом статусе I стадии, 
развившемся на фоне рефрактерное™ к препа¬ 
ратам теофиллина, II - III стадии - независимо 
от ответа на бронхоспазмолитики (2). Глюко¬ 
кортикоиды показаны при тяжелом, угрожаю¬ 
щем жизни ребенка СБО, осложнившем течение 
ОРВИ (3), а также в случаях упорно-рециди- 
вирующего СБО при тяжелой бронхиальной 
астме на фоне снижения чувствительности к 
вегетотропным бронхоспазмолитикам и те¬ 
офиллину (4). 

Ситуации 1 — 3 требуют парентерального 
введения глюкокортикоидов; ситуация 4 — 
показание для назначения глюкокортикоидов 
внутрь и в виде ингаляций. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Оценка действия глюкокортикоидов 
производится по состоянию больного с учетом 
лечебных эффектов и возможных нежелатель¬ 
ных реакций на препараты, а также с помощью 
специальных проб (см. ниже). 

Взаимодействие. Наблюдается синергидный 
эффект при совместном использовании глю¬ 
кокортикоидов с (3 2 -АМ или с эуфиллином. 
Фенобарбитал и дифенин могут существенно 
ускорить клиренс глюкокортикоидов. Эфедрин 
ускоряет метаболизм дексаметазона, это соче¬ 
тание расценивается как нерациональное. Ри- 


фампицин усиливает биотрансформацию глю¬ 
кокортикоидов. 

Нежелательные эффекты глюкокортикои¬ 
дов, возникающие после их всасывания, попада¬ 
ния в кровь и распределения в органах и тка¬ 
нях, описаны в гл. 8. Здесь уместно остано¬ 
виться на местных нежелательных реакциях, 
имеющих место при ингаляциях бекламетазона 
дипропионата. Использование этого препарата 
иногда сопровождается появлением охриплости 
и неспецифического стоматита. Примерно у 5 % 
больных, получавших ингаляции бекламета¬ 
зона, возникает стоматит, вызванный Candida 
albicans. Симптомы его редко бывают настоль¬ 
ко сильно выраженными, что возникает необхо¬ 
димость прекратить лечение. Прием противо¬ 
грибковых препаратов, помещаемых в полость 
рта до полного рассасывания, является эф¬ 
фективным лечебным мероприятием. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Преднизолон выпускается в таблетках 
(0,001 и 0,005 г) и для внутривенных и внутри¬ 
мышечных инъекций в ампулах (0,025 г) в виде 
преднизолона гемисукцината. В детской прак¬ 
тике накоплен большой опыт успешного при¬ 
менения при СБО именно преднизолона для 
приема внутрь и для инъекций. Бекламета¬ 
зона дипропионат выпускается в патен¬ 
тованных ингаляторах (бекотид, бекламет), со¬ 
держащих в 1 дозе 50 мг. 

При угрожающем жизни СБО преднизолон 
вводят внутривенно струйно на фоне капель¬ 
ной инфузии эуфиллина. Стартовая доза пред¬ 
низолона составляет 2...4 мг/кг в зависимости 
от тяжести, динамики процесса и возраста 
ребенка. Эта доза может увеличиваться каждые 
2...4 ч на 20...50% до получения клинического 
эффекта. После его достижения глюкокорти¬ 
коиды можно отменять без постепенного сни¬ 
жения дозы. Это не относится к больным с 
гормонально-зависимой астмой, которых по¬ 
степенно переводят на поддерживающие дозы 
преднизолона (см. ниже). 

Для профилактики СБО у больных с гормо¬ 
нально-зависимой, непрерывнорецидивирую¬ 
щей бронхиальной астмой используют бекла¬ 
метазона дипропионат. Назначают его детям 
до 5 лет по 50 мкг (1 ингаляционная доза), 
после 5 лет — по 100 мкг 4-6 раз в сутки. 
После достижения стабильной ремиссии доза 
постепенно снижается до поддерживающей; 
темп снижения — не более 50 мкг за 2 нед, 
величина поддерживающей дозы определяется 
индивидуально. 

Существуют данные, свидетельствующие о 
том, что введение больным суточной дозы 
бекламетазона дипропионата в 2 ингаляциях 
не менее эффективно, чем в 4. 

Бекламетазон применяется также для лече¬ 
ния сезонного аллергического ринита. Препа¬ 
рат вводят 2 раза в день в виде ингаляций: в 
каждую ноздрю ингалируют одну дозу в ниж¬ 
ний, одну — в верхний носовой ход. 

При неэффективности профилактики непре- 
рывнорецидивирующего СБО бекламетазоном 
приходится назначать глюкокортикоиды 
внутрь. Наиболее щадящей в плане реализации 
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нежелательных реакций является альтерни¬ 
рующая схема терапии: начальную дозу пред- 
низолона (2...3 мг/кг) назначают через день в 1 
или 2 приема. После достижения ремиссии дозу 
постепенно снижают (не более чем на 5 мг/сут 
за 2 нед), а интервал между приемами препарата 
увеличивают до 2...3 сут. Допустимо соче¬ 
тание альтернирующей схемы приема предни- 
золона с ингаляциями бекламетазона. 

Комбинации бронхоспазмолитических 

средств. Комбинирование бронхоспазмолити¬ 
ков предпринимается для усиления их эффекта, 
для предупреждения формирования устойчи¬ 
вости к их действию, для уменьшения опас¬ 
ности развития нежелательных реакций. Ши¬ 
рокое использование в клинической практике 
стандартных официнальных комбинаций для 
достижения бронхоспазмолитического эффекта 
(порошки Звягинцевой и Булатова, теофедрин, 
солутан, антастман и др.) нельзя считать оправ¬ 
данным, так как они исключают индивидуали¬ 
зацию подбора сочетаний и доз препаратов. 
Малообоснованным является традиционное 
комбинирование эуфиллина и эфедрина: эта 
смесь химически нестойка; кроме того, во мно¬ 
гих исследованиях, проведенных с соблюдением 
всех правил оценки клинической эффективности 
лекарственных средств, показано, что синергид- 
ность в бронхоспазмолитическом действии 
эуфиллина и эфедрина отсутствует, а нежела¬ 
тельные реакции со стороны центральной нерв¬ 
ной системы возникают чаще и выражены силь¬ 
нее. Следует отметить, что наличие в таких 
комбинированных препаратах, как теофедрин, 
антастман, амидопирина и фенацетина может 
осложнить течение СБО, если в патогенезе 
его значительную роль играет уменьшение син¬ 
теза простагландинов, оказывающих бронхо¬ 
спазмолитическое действие (например, ПГЕ 2 ). 

Синергидными комбинациями бронхоспаз¬ 
молитиков являются следующие: эуфиллин и 
адреналин; эуфиллин и ингаляционные р 2 -ад- 
реномиметики; ингаляционные р 2 -адреномиме- 
тики и ипратропия бромид; ингаляционные р 2 - 
адреномиметики и бекламетазона дипропионат; 
адреналин и эфедрин; эуфиллин и преднизолон 
(при астматическом статусе). 

Необходимо специально подчеркнуть, что 
при астматическом статусе категорически про¬ 
тивопоказаны применение адреномиметиков, 
Н,-гистаминолитиков, препаратов, угнетаю¬ 
щих дыхательный центр, мочегонных средств 
и их комбинирование с эуфиллином, являю¬ 
щимся основой бронхоспазмолитической тера¬ 
пии в таких случаях. 

Контроль эффективности бронхоспазмоли¬ 
тических средств. Существуют специальные 
фармакологические пробы для выбора инди¬ 
видуально эффективных бронхоспазмолитиков. 
После введения внутрь или внутривенно разо¬ 
вой дозы препарата у больного регистрируются 
через определенные интервалы времени (ис¬ 
ходя из параметров фармакокинетики лекар¬ 
ственного средства) показатели функции внеш¬ 
него дыхания: жизненная емкость легких 
(ЖЕЛ), форсированная односекундная жизнен¬ 
ная емкость легких (ОФВ,), коэффициент Тиф- 


фно (ОФВ 1 /ЖЕЛ), объемные скорости вдоха и 
выдоха. Эти показатели сопоставляются с ис¬ 
ходными, определенными до назначения пре¬ 
парата, и на основании результатов сопоставле¬ 
ния решается вопрос о бронхоспазмолитиче¬ 
ской активности лекарственного вещества у 
данного больного. В конечном счете для лечения 
выбирают препарат, обладающий максималь¬ 
ной выраженностью и длительностью бронхо¬ 
спазмолитического действия. 

Проведение фармакологических проб в про¬ 
цессе длительной терапии позволяет выявить 
снижение эффективности лечения и скорректи¬ 
ровать его тактику подбором других препара¬ 
тов или их комбинаций. 


СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 

ПРИ ПРЕОБЛАДАНИИ В ПАТОГЕНЕЗЕ 

СБО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТЕКА 

БРОНХОВ С ЭКССУДАЦИЕЙ 

ОТЕЧНОЙ ЖИДКОСТИ В ИХ ПРОСВЕТ 

При данном варианте СБО применение пре¬ 
паратов, стимулирующих Р 2 -АР бронхов, неце¬ 
лесообразно в связи с минимальной выражен¬ 
ностью бронхоспастического компонента об¬ 
струкции бронхов. Препаратом выбора при ока¬ 
зании первой помощи таким больным является 
теофиллин (эуфиллин — см- выше). Обладая 
противоаллергической активностью (тормо¬ 
жение освобождения медиаторов анафилаксии 
из тучных клеток, уменьшение синтеза ПГТ 2а 
и т.д.), теофиллин снижает давление в малом 
круге кровообращения, вызывает умеренный 
противоотечный эффект. Как правило, при 
обсуждаемом варианте СБО оказываются до¬ 
статочно эффективными дозы эуфиллина, со¬ 
ставляющие 70...80% от максимальных су¬ 
точных доз препарата. Ориентировочно разовая 
доза эуфиллина для детей до 4 лет равна 6 мг/кг, 
после 4 лет — 4...5 мг/кг (внутривенно). Если 
в течбние 4 ч до обращения к врачу ребенок 
получал эуфиллин внутрь, доза внутривенно 
вводимого препарата уменьшается на 20 %. 
В случае возобновления приступа менее чем 
через 4 ч после внутривенной инъекции эуфил¬ 
лина препарат повторно вводить не рекомен¬ 
дуют. 

Для воздействия на экссудативную фазу 
гиперергического воспаления могут быть ис¬ 
пользованы НПВС: АСК, индометацин, напрок- 
сен и др. (см. гл. 8). 

Если вазосекреторный вариант СБО про¬ 
текает с выраженной дыхательной недостаточ¬ 
ностью и тяжелым общим состоянием боль¬ 
ного (особенно у детей раннего возраста), 
показано назначение преднизо л о н а (од¬ 
ного или на фоне эуфдапппштерапии) "в дозе 
2...3 мг/кг, половину которой вводят внутри¬ 
венно струйно, половину — внутримышечно. 

Применение Hj -гистаминолитиков и препа¬ 
ратов кальция как средств неотложной помощи, 
хотя и традиционно, но мало оправдано с точки 
зрения патогенеза СБО и фармакодинамики 
этих препаратов и обычно малоэффективно. 
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После ликвидации приступа показаны 
бронхосанационная терапия и назначение 
эуфиллина. внутрь в микстурах или в порошках 
(таблетках) на несколько суток для профилакти¬ 
ки рецидива СБО—12...15 мг/(кг-сут) в 4 при- 


СРЕДСТВА, УМЕНЬШАЮЩИЕ 
ОБТУРАЦИЮ ДЫХАТЕЛЬНЫХ 
ПУТЕЙ СЕКРЕТОМ 

Эти лекарственные средства можно разде¬ 
лить на препараты, облегчающие и стимули¬ 
рующие отхаркивание секрета, и препараты 
муколитические (секретолитические). 

Лекарственные средства, облегчающие и 
I стимулирующие отхаркивание бронхиального 
секрета, характеризуются следующими фарма- 
' кодинамическими свойствами, которыми каж¬ 
дый препарат может обладать в полном объеме 
или частично: 1) обволакивая слизистую обо¬ 
лочку, оказывают противовоспалительный эф¬ 
фект, чем уменьшают секрецию (препараты из 
! корней алтея, солодки, девясила, листа подо¬ 
рожника, травы багульника); 2) раздражая 
рецепторы желудка, рефлекторно усиливают 
перистальтическое движение бронхиол и актив¬ 
ность мерцательного эпителия бронхов, облег¬ 
чая продвижение мокроты из нижних отделов 
в верхние отделы дыхательных путей и отхар¬ 
кивание ее. Одновременно они усиливают сек¬ 
рецию жидкой мокроты, уменьшают ее вязкость 
(препараты из корней алтея, солодки, травы тер¬ 
мопсиса, терпингидрат, натрия бензоат, йодиды, 
аммония хлорид, эфирные масла лекарствен¬ 
ных растений — см. ниже); 3) всасываясь после 
приема внутрь, стимулируют нейроны рвотно¬ 
го и дыхательного центра, усиливая продукцию 
жидкой мокроты и активность мерцательного 
эпителия бронхов (препараты термопсиса, 
ликорин); 4) всасываясь после приема внутрь 
или ингаляций, выделяются слизистой оболоч¬ 
кой дыхательных путей, стимулируют ее же¬ 
лезы, способствуя выделению жидкой мокроты, 
усиливают функцию мерцательного эпителия 
(натрия и калия йодид, аммония хлорид, натрия 
гидрокарбонат, эфирные масла, содержащиеся 
в плодах аниса, траве багульника и душицы, 
и др.). 

Муколитические препараты действуют пу¬ 
тем разжижения, расплавления гнойного сек¬ 
рета, влияя на физические и химические свойства 
мокроты. К ним относятся как ферментные 
препараты (трипсин, химотропсин, рибонук¬ 
леаза, дезоксирибонуклеаза), так и нефермент¬ 
ные, синтетические препараты (ацетилцистеин, 
бромгексин). 

Большое количество препаратов, оказываю¬ 
щих антигиперкриническое действие, позволяет 
широко варьировать их назначение в зависи¬ 
мости от характера патологического процесса 
и индивидуальных особенностей реакции боль¬ 
ного. При выборе препарата необходимо учи¬ 
тывать следующее: 1) наличие активного вос¬ 
палительного процесса в дыхательных путях, 
особенно у детей первых лет жизни, требует 


назначения препаратов, оказывающих обво¬ 
лакивающее действие, минимально раздра¬ 
жающих слизистую оболочку; 2) у больных с 
«аллергическим» анамнезом могут возникать 
аллергические реакции при назначении им пре¬ 
паратов из лекарственных растений (особенно 
у детей с пыльцевой аллергией), ферментных 
препаратов и ацетйлцистеина; 3) йодиды вы¬ 
деляются не только слизистой оболочкой брон¬ 
хов, они выводятся железами кожи, раздражают 
конъюнктиву, эпителий почек и мочевыводя¬ 
щих путей. Их назначение оправдано у детей- 
аллергиков, но длительное применение йоди¬ 
дов требует внимания; 4) микстуры отхаркиваю¬ 
щих средств должны включать препараты с 
отличающейся фармакодинамикой. 

В связи с отсутствием данных о фармакоки¬ 
нетике обсуждаемых препаратов и их взаимо¬ 
действии с другими лекарственными средства¬ 
ми ниже приводится краткая характеристика 
некоторых из препаратов, уменьшающих об¬ 
турацию секретом дыхательных путей и исполь¬ 
зуемых в педиатрии. 

Корень алтея. Используют в виде настоя 
(3 г на 90...100 мл) по 1 чайной, десертной, 
столовой ложке (в зависимости от возраста) 
4 — 6 раз в день самостоятельно или в микстурах; 
в виде сиропа алтейного (экстракта алтейного 
корня сухого — 2 части, сиропа сахарного — 
98 частей) с настоем корня алтея в соотноше¬ 
нии 1:5, также по 1 чайной, десертной, столо¬ 
вой ложке 4—6 раз в день. 

Мукалтин — смесь полисахаридов из тра¬ 
вы алтея. Выпускается в виде таблеток, 
содержащих 0,05 г мукалтина, 0,087 г натрия 
гидрокарбоната и 0,16 г винной кислоты. Назна¬ 
чают перед едой 3—4 раза в день по 1 / л — 1 таб¬ 
летке (в зависимости от возраста). Таблетку 
можно растворить в 7з стакана теплой воды 
и добавить сахарный сироп. 

Трава термопсиса (мышатника) содержит 
много действующих на организм человека 
активных веществ. Так, алкалоид цитизин 
стимулирует дыхательный центр; пахикарпин 
оказывает ганглиолитическое действие. В сум¬ 
ме же действующие вещества этого расте¬ 
ния оказывают отхаркивающее и рвотное (в 
больших дозах) действие. У детей трава мышат¬ 
ника применяется в виде настоя: детям в воз¬ 
расте до 2 лет делают настой из расчета 0,1 г на 
100 мл, назначая по */ 2 — 1 чайной ложке 3 
раза в день; детям старше 2 лет готовят настой 
из расчета 0,2 г на 100 мл, назначая по J / 2 — 1 чай¬ 
ной, 1 десертной или столовой ложке 3 раза 

Грудной эликсир состоит из густого экстрак¬ 
та солодкового корня — 20,7; масла эфирного 
анисового — 0,34; аммиака водного концент¬ 
рированного — 1,38; спирта этилового 90% — 
20,41 мл; воды дистиллированной — до 100 мл. 
Назначают детям несколько раз в день столько 
капель на прием, сколько ребенку лет. 

Пертуссин состоит из экстракта чабреца или 
тимиана — 12 частей, калия бромида — 1 часть, 
сиропа сахарного — 82 части, спирта этилового 
80 % — 5 частей. Назначают детям от */ 2 чай¬ 
ной до 1 десертной ложки 3 раза в день. 
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Капли нашатырно-анисовые: масла анисово¬ 
го — 2,81 г; раствора аммиака — 15 мл, спирта 
этилового 90% — до 100 мл. Применяют 2 — 3 
раза в день по 1 - 2 капли детям до 1 года; после 
1 года — столько капель, сколько лет ребенку. 

Терпингидрат. Выпускается в таблетках по 
0,25 и 0,5 г, а также в таблетках с натрия гидро¬ 
карбонатом по 0,25 г. Назначают внутрь по 
0,025 г на 1 год жизни 3 раза в день. 

Ацетилцистеин, кроме разжижения мокроты 
и увеличения ее объема, облегчения ее выделе¬ 
ния, уменьшает также воспалительные явления 
в бронхах. Применяется при повышенной вяз¬ 
кости мокроты у больных с СБО, осложнен¬ 
ным инфекционным бронхитом. Выпускается 
в виде 20% раствора в ампулах по 5 и 10 мл 
для ингаляций и в виде 10 % раствора в ампулах 
по 2 мл для инъекций. Применяется в виде 
ингаляций по 2...5 мл 20% раствора 3—4 раза 
в день (в течение 15...30 мин). Иногда препарат 
вводят внутритрахеально: до 1 мл 20% раство¬ 
ра каждый час в виде медленных инстилляций. 
Внутримышечно вводят детям до 1 года из 
расчета 10... 15 мг/кг 2 раза в день; старше 
года - по 0,5... 1 мл 10 % раствора 2 раза в день. 
Курс лечения варьирует от 3... 4 дней при тра- 
хеобронхитах до 10 дней при муковисцидозе. 

Специфический запах препарата может вы¬ 
зывать тошноту. У больных, предрасположен¬ 
ных к бронхоспазму, ацетилцистеин может его 
вызвать; необходимо при этом применять 
бронх одилататоры. Требуется осторожность 
при назначении ацетилцистеина больным со 
склонностью к легочным кровотечениям, при 
заболеваниях печени и почек, нарушениях 
функции надпочечников. При длительном 
назначении препарата необходимо контроли¬ 
ровать функцию этих органов и белки крови. 

Работая с ацетилцистеином, рекомендуется 
избегать соприкосновения его растворов с 
металлами и резиной (образуются сульфиды). 
Смешивание ацетилцистеина с антибиотиками 
и протеолитическими ферментами приводит 
к инактивации препарата. Растворы ацетил¬ 
цистеина имеют pH 6,8... 7,8; они могут приоб¬ 
ретать фиолетово-розовую окраску после 
вскрытия ампул, что не препятствует приме¬ 
нению препарата. Раствор из вскрытых ампул 
можно использовать для ингаляций в течение 
48 ч, храня его в защищенном от света месте при 
температуре от 0° до +5°С. 

Бромгексин. Кроме деполимеризации муко¬ 
протеиновых и мукополисахаридных волокон 
мокроты, что приводит к ее разжижению, 
препарат оказывает отхаркивающее и слабое 
противокашлевое действие. Бромгексин назна¬ 
чают как муколитическое и отхаркивающее 
средство при острых и хронических бронхитах 
различной этиологии, при осложнении их брон- 
хоэктазами, при инфекционно-аллергической 
форме бронхиальной астмы, для санации 
бронхиального дерева в пред- и послеопера¬ 
ционном периоде. Особенностью бромгексина, 
выгодно отличающей его от других отхарки¬ 
вающих средств, является способность восста¬ 
навливать нарушения мукоцилиарного транс¬ 
порта, стимулируя синтез сурфактанта. 


Выпускается бромгексин в таблетках по 
0,008 г и в драже по 0,004 г. Назначают 
его детям в возрасте 3...5 лет по 0,002 г, 
6... 14 лет — по 0,004 г 3 раза в день. Действие 
препарата начинает проявляться через 24...48 ч 
после начала лечения. Курс лечения — от 4 

Препарат можно комбинировать с противо¬ 
микробными и бронхорасширяющими сред¬ 
ствами. При его применении возможны диспеп¬ 
сические расстройства и аллергические реакции. 

Трипсин — эндогенный протеолитический 
фермент, образующийся в поджелудочной же¬ 
лезе млекопитающих и получаемый для меди¬ 
цинской практики из поджелудочных желез 
крупного рогатого скота. 

Трипсин аморфный и химопсин (смесь трип¬ 
сина с химотрипсином) применяются только 
местно. Трипсин кристаллический используется 
как местно, так и парентерально. 

Трипсин расщепляет молекулы белков, 
высокомолекулярные продукты их распада, 
полипептиды, однако делает он это только в 
некротизированных Тканях и фибринных 
образованиях, в вязких секретах, экссудатах, 
сгустках крови. В здоровых тканях фермент 
неактивен, так как в них есть ингибиторы 
трипсина. 

Для ингаляций в виде аэрозоля и внутри¬ 
мышечно трипсин кристаллический применяют 
с целью облегчить удаление вязких секретов и 
экссудатов при различных воспалительных 
заболеваниях дыхательных путей. Кроме раз¬ 
жижения мокроты, трипсин оказывает противо¬ 
воспалительное действие. 

После внутримышечного введения-трипсина 
возможно возникновение болезненности и гипе¬ 
ремии в месте инъекции. Нередки аллергиче¬ 
ские реакции на введение или ингаляции трип¬ 
сина. Последние могут вызывать также раздра¬ 
жение слизистых оболочек и охриплость голоса. 
После ингаляций, при которых к трипсину 
можно добавлять бронхоспазмолитики и анти¬ 
биотики, необходимо возможно более полно 
удалить мокроту (откашливание, отсасывание), 
прополоскать теплой водой рот и промыть 

Трипсин противопоказан при сердечной 
недостаточности, эмфиземе легких с дыхатель¬ 
ной недостаточностью, декомпенсированных 
формах туберкулеза легких, дистрофии и цир¬ 
розе печени, инфекционном гепатите, пораже¬ 
ниях почек, панкреатите, геморрагических диа- 

Трипсин кристаллический выпускается в ам¬ 
пулах или герметически закрытых флаконах, 
содержащих (по 0,005 и 0,01 г препарата. Для 
ингаляций 5. \ 10 мг трипсина кристаллического 
растворяют вТ.,.3 мл изотонического раство¬ 
ра натрия хлорида и вводят в виде аэрозоля 
через ингаляционный аппарат. Раствор можно 
вводить через бронхоскоп или эндотрахеаль¬ 
ный зонд. Внутримышечно трипсин вводят де¬ 
тям по 0,0025 г 1 раз в день; на курс — 6 — 15 
инъекций. Трипсин растворяют непосредствен¬ 
но перед введением: 0,005 г в 1 ...2 мл стериль¬ 
ного изотонического раствора натрия хлорида 
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или 0,5...2% раствора новокаина, который 
инъецируют глубоко в верхний наружный 
квадрант ягодичной мышцы. 

Растворы трипсина кристаллического кис¬ 
лые (pH 3... 5,5), они легко разрушаются в 
нейтральной и щелочной среде. 

Химотрипсин кристаллический - фармакоди¬ 
намика, показания к применению, способы при- 
' менения, дозы, противопоказания и возможные 
осложнения такие же, как трипсина кристалли¬ 
ческого. 

Рибонуклеаза аморфная - ферментный пре¬ 
парат, получаемый из поджелудочной железы 
крупного рогатого скота. Деполимеризуя рибо¬ 
нуклеиновую кислоту до кислоторастворимых 
моно- и олигонуклеотидов, рибонуклеаза спо¬ 
собна разжижать гной, слизь, вязкую и гус¬ 
тую мокроту. Как и трипсин, оказывает проти¬ 
вовоспалительное действие. 

Показания к использованию, осложнения, 
противопоказания и меры предосторожности 
при назначении рибонуклеазы такие же, как для 
I трипсина кристаллического. Как и трипсин, 

! рибонуклеаза может применяться местно, в 
виде аэрозолей для ингаляций, внутримышечно 
и внутриплеврально. Для ингаляций (мелко¬ 
дисперсный аэрозоль) 25 мг препарата раст¬ 
воряют в 3...4 мл изотонического раствора 
хлорида натрия или 0,5 % раствора новокаина. 
Внутримышечно вводят 5... 10 мг в 1 мл изо- 
! тонического раствора хлорида натрия или 
0,5 % раствора новокаина. В день делают 1 ин¬ 
галяцию или 1 -2 инъекции; на курс — от 2 до 
10 ингаляций или инъекций. Перед началом ле¬ 
чения необходимо проведение кожной пробы на 
чувствительность к препарату. Рибонуклеаза 
выпускается в ампулах или герметически 
закрытых флаконах по 10; 25 или 50 мг. 

СРЕДСТВА, ТОРМОЗЯЩИЕ 
ОСВОБОЖДЕНИЕ ТУЧНЫМИ КЛЕТКАМИ 
МЕДИАТОРОВ АНАФИЛАКСИИ 

Препараты, относящиеся к данной группе 
средств, имеют главным образом профилакти¬ 
ческое действие и используются при СБО, 
развивающемся при бронхиальной астме. 

Кромолин-натрий (инга.і, динатрий хромогли- 
кат, ломудал) является одним из алкалоидов 
средиземноморского растения амми зубная 
(Ammi visnaga); выделен в чистом виде в 1965 г. 

Фармакодинамика. Кромолин-натрий спосо¬ 
бен связывать кальций и, взаимодействуя с 
белками кальциевых каналов, «запирать» их, 
тормозя вхождение иона в тучные клетки и 
блокируя таким образом запуск немедленной- 
аллергической реакции. Кроме того, кромолин- 
натрий, как и глюкокортикоиды (см. выше), 
препятствует клеточной инфильтрации сли¬ 
зистой оболочки бронхов и формированию 
задержанной аллергической реакции как осно¬ 
вы СБО. Эффекты препарата максимально вы¬ 
ражены при аллергическом (атопическом) ва¬ 
рианте СБО; его эффективность меньше или 
отсутствует при инфекционном СБО. 


Кромолин-натрий оказывает свое действие 
только тогда, когда его прием предшествует 
(не менее чем на 15 мин) воздействию аллер¬ 
гена или неаллергенного провоцирующего фак¬ 
тора. Стабильное улучшение состояния боль¬ 
ных, существенное уменьшение числа или 
прекращение приступов бронхиальной астмы 
отмечают после 2...4 нед приема препарата. 
Такой эффект наблюдают у 50...60% боль¬ 
ных. Назначение кромолина-натрия больным, 
принимающим глюкокортикоиды, позволяет в 
50 % случаев прекратить их прием, а в 50 % — 
существенно снизить дозу гормонопрепарата. 

Кромолин-натрий дает лечебный эффект у 
80...90% детей с аллергическим ринитом. Для 
этого его вводят в носовые ходы в виде аэро¬ 
золя 2...4 % водного раствора каждые 3 ч либо 
назначают путем инсуффляции или электрофо¬ 
реза. 

Фармакокинетика. При приеме внутрь вса¬ 
сывается менее 1 % дозы кромолина-натрия. 
Применение специального турбоингалятора 
(спинхалер) для введения в дыхательные пути 
порошка кромолина-натрия позволяет исполь¬ 
зовать около 75 % содержимого капсулы. Всего 
10% препарата достигает периферических ды¬ 
хательных путей. Остальная часть оседает на 
слизистой полости рта, глотки, заглатывается 
и, не всасываясь практически, выводится с 
калом. Всосавшаяся часть кромолина-натрия в 
организме не подвергается биотрансформации 
и выводится в неизмененном виде с мочой и 
желчью. Период полувыведения препарата 
составляет 46...99 мин. 

Профилактический эффект кромолина-нат¬ 
рия сохраняется 4...6 ч. Максимальная эффек¬ 
тивность отмечается в первые 2 ч после инга- 

Оценка эффективности препарата произво¬ 
дится по состоянию больного, частоте присту¬ 
пов астмы, требуемым дозам кортикостероидов 
и т.д. с учетом сведений о скорости развития 
терапевтического эффекта кромолина-натрия. 

Взаимодействие. Препарат можно сочетать 
со всеми фармакологическими средствами, 
применяемыми для профилактики СБО. Ком¬ 
бинация кромолина-натрия с бекламетазоном 
дипропионатом считается нецелесообразной. 

Нежелательные эффекты. Кромолин-нат¬ 
рий нетоксичен, может применяться годами 
без опасности развития привыкания или зависи¬ 
мости. Нежелательные реакции на препарат свя¬ 
заны с его раздражающим действием на сли¬ 
зистую и проявляются першением и сухостью 
в горле, кашлем. Эти эффекты кромолина-нат¬ 
рия можно предупредить, если выпить после 
ингаляции несколько глотков теплой воды. 
Иногда ингаляция препарата может сопровож¬ 
даться бронхоспазмом, его предупреждают 
предварительным ингалированием бронхо¬ 
спазмолитиков у таких больных. Описаны сле¬ 
дующие редкие нежелательные реакции на 
кромолин-натрий: дерматиты, миозиты, гастро¬ 
энтериты, аллергические реакции. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Кромолин-натрий выпускается в виде порошка 
в капсулах для ингаляций, содержащих по 


185 





0,02 г препарата. Ингалирование производят 
4 — 6 раз в сутки с помощью специального кар¬ 
манного турбоингалятора - спинхалера. Для 
опорожнения капсулы требуются 2—4 энергич¬ 
ных вдоха, в связи с чем препарат применяют 
у детей старше 4 лет. 

Кетотифен (задитен). Фармакодинамика. Так 
же, как кромолин-натрий, кетотифен блоки¬ 
рует кальциевые каналы в мембранах тучных 
клеток, стабилизирует их, уменьшает выход 
медиаторов анафилаксии. В механизме дейст¬ 
вия кетотифена есть и существенные отличия 
от кромолина-натрия. Кетотифен является до¬ 
вольно сильным блокатором Н^гистаминовых 
рецепторов, сравнимым по эффективности с 
тавегилом. Кетотифен в одинаковой степени 
предупреждает бронхоспазм, вызванный аллер¬ 
генами и неспецифическими провоцирующими 
факторами. Препарат эффективен (как и кромо- 
лин) лишь в тех случаях, когда его прием пред¬ 
шествует бронхоспазмирующему воздействию. 
Кетотифен, как и кромолин-натрий, применя¬ 
ют для предупреждения приступов бронхиаль¬ 
ной астмы. Он эффективен при сочетаниях 
СБО с внелегочными проявлениями аллергии. 
Кетотифен назначают и в остром периоде СБО 
с продолжением курса в периоде ремиссии. 
Следует отметить, что отчетливый терапевти¬ 
ческий эффект при назначении кетотифена раз¬ 
вивается через 10... 12 нед приема препарата. 

Фармакокинетика. Кетотифен хорошо вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта, что 
является существенным преимуществом перед 
кромолином-натрием. Терапевтическая кон¬ 
центрация препарата сохраняется в течение 
12 ч после его приема. Кетотифен биотранс- 
формируется в печени путем глюкуронидации 
и диметилирования. Метаболиты примерно в 
одинаковых количествах выводятся с мочой 
и желчью. 

Оценка эффективности и взаимодействие — 
см. «Кромолин-натрий». 

■ Нежелательные эффекты. Кетотифен может 
оказывать седативное действие и усиливать 
эффект препаратов, угнетающих центральную 
нервную систему. Описаны тромбоцитопении, 
возникающие при лечении кетотифеном. Препа¬ 
рат не следует назначать беременным. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Кетотифен выпускают в капсулах и таблетках 
по 0,001 г и в виде сиропа, содержащего 0,2 мг 
в 1 мл. Препарат назначают 2 раза в день во 
время еды взрослым и детям старше 14 лет 
по 1...2 мг; детям младшего возраста — из 
расчета примерно 0,025 мг/кг 2 раза в день. 

Н, -Г истаминолитики. Фармакодинамика. 
Эти препараты являются конкурентными анта¬ 
гонистами гистамина, освобождаемого тучны¬ 
ми клетками. Необходимо подчеркнуть, что 
сродство специфических гистаминовых рецеп¬ 
торов к гистамину (в данном разделе речь идет 
о рецепторах I типа, или Н,-рецепторах) зна¬ 
чительно выше, чем к синтетическим препа¬ 
ратам — антагонистам гистамина, блокирую¬ 
щим гистаминовые рецепторы. Именно поэтому 
і^-гистаминолитики, применяемые при разных 
вариантах немедленных аллергических реакций, 


в патогенезе которых играет роль и гистамин, 
особенно эффективны, если используются для 
предупреждения этих реакций. Если же аллерги¬ 
ческая реакция уже развилась или возникли 
первые ее проявления, то гистаминолитики 
препятствуют развитию эффектов новых пор¬ 
ций выделяемого гистамина. Они не вытесня¬ 
ют гистамин, связавшийся с рецепторами; 
они блокируют не занятые медиатором рецеп¬ 
торы или таковые, освобождаемые гистами- 


Назначение н^гистаминолитиков при СБО 
не является основным лечебным мероприятием, 
не имеет самостоятельного значения. Они ис¬ 
пользуются в комбинации с бронхоспазмоли¬ 
тиками и другими описанными выше препара¬ 
тами, если есть признаки существенной роли 
гистамина в происхождении СБО. Об этом сви¬ 
детельствует высокое содержание эозинофилов 
в крови и секретах, положительные провока¬ 
ционные ингаляционные и гиперергические 
кожные пробы с гистамином. Назначение н г 
гистаминолитиков преследует цель предупре¬ 
дить и уменьшить такие эффекты гистамина, 
как бронхоспазм и отек слизистой бронхов, 
вызванный расширением и повышением про¬ 
ницаемости сосудов. Группа н г гистаминоли- 
тиков приведена ниже (в сравнительном плане 
представлены основные фармакологические 
эффекты этих препаратов): 


Препарат 


Противо- Седатив- м-Холино- 
аллергиче- ное дейст- литическое 
ское дейст- вие действие 


Димедрол 

Дипразин 

(пипольфен) 

Супрастин 

Диазолин 

Тавегил 

Фенкарол 


2+ 2 + 

4+ 3 + 

2 + + 

+ - 

3+ + 

2 + 


2 + 
2 + 


Если бронхоспазмолитический и противо¬ 
отечный эффект щ-гистаминолитиков является 
в данном случае лечебным, то седативный (уг¬ 
нетение центральной нервной системы) и м- 
холинолитический (атропиноподобный; сгуще¬ 
ние секрета в дыхательных путях и др.) эф¬ 
фекты являются нежелательными. Чем препа¬ 
рат сильнее, как противоаллергический, чем 
слабее при этом его седативное и м-холиноли- 
тическое действие, тем он выгоднее при СБО. 

Кроме приведенных выше общих почти для 
всех гистаминолитиков фармакологических 
эффектов, отдельным представителям группы 
свойственны и другие эффекты, лежащие в осно¬ 
ве их лечебного или нежелательного действия. 
Так, димедрол и дипразин обладают местно¬ 
анестезирующим эффектом, усиливая действие 
местных анестетиков и вызывая кратковремен¬ 
ное онемение слизистой оболочки полости рта 
при приеме внутрь. Эти же препараты оказы¬ 
вают противорвотное действие и применяются 
при морской и воздушной болезни. Димедрол 
может блокировать передачу возбуждения в 
вегетативных ганглиях и в связи с этим рас¬ 
слабляет гладкомышечные органы. Дипразин — 
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представитель группы фенотиазинов — являет¬ 
ся адренолитиком, он способен снижать арте¬ 
риальное давление при внутривенном введении. 
Фенкарол не только блокирует ^-гистамино¬ 
вые рецепторы, но и уменьшает содержание 
гистамина в тканях, так как повышает актив¬ 
ность диаминоксидазы — фермента, инактиви¬ 
рующего гистамин. 

Фармакокинетика. Все представители груп¬ 
пы Hj -гистаминолитиков хорошо всасываются 
при приеме внутрь, однако их биоусвояемость 
не достигает высоких цифр, так как препараты 
подвергаются биотрансформации в печени до 
попадания в системный кровоток («метаболизм 
первого прохождения» через печень — см. гл. 1). 
В связи с этим для получения быстрого и силь¬ 
ного эффекта предпочтительным является внут¬ 
римышечное или внутривенное введение препа¬ 
ратов. При приеме гистаминолитиков внутрь 
эффект развивается через 15...30 мин, дости¬ 
гает максимума через 1...2 ч (при назначении 
через рот димедрола его концентрация дости¬ 
гает максимальной величины через 2 ч после 
приема, сохраняется на максимальном уровне 
около 2 ч, затем, снижается). Терапевтические 
концентрации гистаминолитиков поддержи¬ 
ваются 4...6 ч; исключением является тавегил: 
его терапевтический уровень в крови сохраня¬ 
ется 8... 12 ч. На примере димедрола, фармако¬ 
кинетика которого изучена наиболее подробно, 
можно сопоставить длительность периода полу- 
выведения препарата (4... 10 ч) и время под¬ 
держания его терапевтической концентрации в 
плазме крови (4... 6 ч): для димедрола они очень 
близки. 

Биологический период полувыведения гиста¬ 
минолитиков длительнее, чем плазменный, и 
равен 1...2 сут. Они хорошо проникают в тка¬ 
ни, ГЭБ легко преодолевают димедрол и дипра- 
зин, хуже — супрастин и тавегил, практически 
не попадают в мозг диазолин и фенкарол. 

Элиминация гистаминолитиков осущест¬ 
вляется за счет биотрансформации в печени 
(метилирование, образование N -оксидов) и 
экскреции неактивных метаболитов с мочой и 
желчью. Препараты почти не выводятся в 
неизмененном виде. Димедрол и супрастин яв¬ 
ляются индукторами печеночных ферментов и 
ускоряют собственную биотрансформацию и 
биотрансформацию других лекарственных ве- 

Оценка эффективности и безопасности ги¬ 
стаминолитиков производится по изменению 
состояния больных с учетом лечебных эффек¬ 
тов и нежелательных реакций препаратов. 

Взаимодействие. Димедрол, дипразин, суп¬ 
растин и тавегил потенцируют действие сно¬ 
творных средств, нейролептиков, средств для 
наркоза и других препаратов, угнетающих 
центральную нервную систему. Димедрол, ди¬ 
празин и тавегил (значительно слабее) усили¬ 
вают эффекты холинолитиков и, уменьшая (как 
холиноблокаторы) моторику желудочно-ки¬ 
шечного тракта, оказывают существенное влия¬ 
ние на всасывание одновременно назначаемых 
лекарств. Так, всасывание лекарств, медленно 
поступающих в кровь из просвета кишечной 


трубки, улучшается (например, непрямых анти¬ 
коагулянтов — кумаринов). Быстро всасываю¬ 
щиеся препараты осуществляют этот процесс, 
как правило, хуже (например, парацетамол). 
Следует еще раз напомнить, что димедрол и 
супрастин - индукторы микросомальных фер¬ 
ментов гепатоцитов — ускоряют биотрансфор¬ 
мацию лекарств, укорачивая и ослабляя их 
эффекты. 

Нежелательные эффекты. Угнетение цент¬ 
ральной нервной системы при приеме терапев¬ 
тических доз препаратов характерно для дипра- 
зина и димедрола, реже — для супрастина и 
тавегила. При назначении фенкарола этот эф¬ 
фект наблюдается только у больных с повышен¬ 
ной чувствительностью к препарату. Диазолину 
не свойствен этот эффект. У детей младшего 
возраста после приема гистаминолитиков иног¬ 
да возникают, наоборот, возбуждение, бессон¬ 
ница, тремор. 

Большинство гистаминолитиков раздра¬ 
жают слизистую оболочку желудочно-кишеч¬ 
ного тракта, вызывая тошноту, боли в эпи¬ 
гастральной области, диспепсию. Особенно 
это характерно для дипразина, диазолина, 
фенкарола (эти препараты назначают после 
еды). 

Димедрол, супрастин, дипразин, реже — 
тавегил, могут вызвать сухость во рту, по-види- 
мому, из-за м-холино литическою действия. 
Этот эффект обусловливает и сгущение секрета 
в дыхательных путях и носоглотке, что затруд¬ 
няет его удаление. 

При внутривенном введении дипразина не¬ 
редко наблюдается снижение артериального 
давления из-за адренолитического действия 
препарата. 

При назначении препаратов более чем 
7... 10 дней они могут сами быть причиной ал¬ 
лергических реакций (лекарственной аллергии). 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Димедрол выпускают в порошке, таблетках 
по 0,02; 0,03 и 0,05 г, в свечах по 0,005, 0,01; 
0,015 и 0,02 г (об использовании лекарственных 
средств в свечах у детей см. гл. 1), палочках с 
димедролом по 0,05 г (для введения в нос при 
аллергических ринитах, риносинусопатиях), 
ампулах и шприц-тюбиках по 1 мл 1 % раствора. 

Исходя из времени поддержания терапев¬ 
тической концентрации в плазме крови после 
приема гистаминолитиков - 4...б ч (исключая 
тавегил), суточная доза препаратов этой группы, 
в том числе димедрола, должна делиться на 4 
приема. Димедрол назначают детям внутрь 
во время еды в суточной дозе: до 1 года - 
0,006...0,016 г; 1...5 лет — 0,016...0,044 г, 6... 12 
лет-0,044...0,1 г. 

Инъекции димедрола производят внутри¬ 
мышечно и внутривенно (капельно); подкожно 
препарат не вводят из-за раздражающего 
действия. Разовые инъекционные дозы обычно 
совпадают с таковыми, назначаемыми внутрь, 
однако надо учитывать, что при инъекциях соз¬ 
даются значительно более высокие концентра¬ 
ции препарата в крови, чем при приеме внутрь, 
так как его биоусвояемость у некоторых боль¬ 
ных не превышает 50%. 
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Дипразин выпускают в таблетках по 
0,025 г препарата с покрытием желтого цвета 
и в таблетках для детей по 0,005 и 0,01 г с 
покрытием белого цвета; в драже по 0,025 и 
0,05 г; в ампулах, содержащих по 2 мл 2,5% 
раствора. 

Назначают внутрь (после еды) в суточной 
дозе детям 1...2 лет 0,008...0,01 г; 3...4 лет- 
0,016 г; 5...6 лет -0,024...0,03 г; 7...9 лет- 
0,03 г; 10... 14 лет — 0,044 г. Суточную дозу 
желательно давать в 4 приема. 

Инъекции дипразина, как и димедрола, 
производят внутримышечно и внутривенно. 

Супрастин выпускают в таблетках по 
0,025 г и в ампулах по 1 мл 2% раствора. 

Детям супрастин назначают внутрь (во вре¬ 
мя еды) и внутримышечно или внутривенно в 
таких же дозах, как димедрол. 

Диазолин выпускают в порошке и драже 
по 0,05 и 0,1 г. Назначают после еды по 
0,02...0,15 г в сутки в зависимости от возраста 
ребенка. 

Т а в е г и л выпускают в таблетках, содержа¬ 
щих по 0,001 г основания препарата, и в ампу¬ 
лах по 2 мл, содержащих по 0,002 г основания 
препарата. Назначают внутрь во время еды 
детям 6... 12 лет по 1 / 2 — 1 таблетке 2 раза в день. 
Инъекции тавегила производят внутримышечно 
или подкожно в суточной дозе 0,025 мг/кг, раз¬ 
делив ее на 2 введения. 

Фенкарол выпускают в порошке и таблет¬ 
ках по 0,025 г. Назначают после еды в суточной 
дозе: до 3 лет - 0,01 ...0,015 г; 3...7 лет- 
0,02 г; 7...12 лет - 0,03...0,045 г; старше 12 
лет - 0,05...0,075 г. Суточную дозу рекоменду¬ 
ют делить на 4 приема. 

СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ДЫХАНИЯ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ 

Лекарственные средства, применяемые для 
профилактики и лечения респираторного дист¬ 
ресса у недоношенных новорожденных. В отечест¬ 
венной литературе вместо термина «респира¬ 
торный дистресс» чаще используют термин 
«синдром дыхательных расстройств» (СДР). 
Существует много внелегочных (диафрагмаль¬ 
ная грыжа, врожденные пороки сердца) и легоч¬ 
ных (пневмопатии, пороки развития легких) 
причин дыхательных расстройств (ДР). Меди¬ 
каментозное, хирургическое и другие виды воз¬ 
действия на эти причины одновременно явля¬ 
ются и лечением ДР. Однако среди пневмо¬ 
патий у недоношенных новорожденных наибо¬ 
лее часто встречается болезнь гиалиновых мем¬ 
бран (БГМ), или «идиопатический респиратор¬ 
ный дистресс-синдром», который требует спе¬ 
цифического лечения в связи с особенностями 
патогенеза. Развитие БГМ связано прежде всего 
с дефицитом синтеза в легких сурфактанта — 
поверхностно-активного вещества, препятст¬ 
вующего слипанию альвеолярных мембран в 
момент выдоха. 

Для стимуляции синтеза сурфактанта при¬ 
меняют глюкокортикоиды, этимизол, препара¬ 


ты гормонов щитовидной железы, Р-АМ, бром- 
гексин, теофиллин. Если опыт использования 
глюкокортикоидов и этимизола достаточно 
широк и рекомендации режимов их примене¬ 
ния вполне конкретны, то использование 
тиреоидных гормонов и бромгексина требует 
дальнейшего изучения. Что касается Р-АМ, то 
известно, что их назначение для задержки родов 
усиливает стимулирующее действие глюкокор¬ 
тикоидов на синтез сурфактанта. Установлено, 
что теофиллин: а) улучшает фетоплацентарный 
кровоток, ликвидируя гипоксию плода, являю¬ 
щуюся одной из причин нарушения синтеза 
сурфактанта; б) непосредственно стимулирует 
синтез сурфактанта. 

Глюкокортикоиды. Фармакодинами¬ 
ка. Воздействуя на соответствующие рецепторы 
альвеолярных клеток II типа, глюкокортикои¬ 
ды усиливают образование в них сурфактанта. 
Назначение этих препаратов детям, у которых 
уже возник СДР как проявление БГМ, не дает 
эффекта. Для синтеза достаточного количества 
сурфактанта в легких необходимы 24...48 ч 
между введением глюкокортикоидов и родами. 
Развитию эффекта стероидов препятствует ин¬ 
сулин. Чем больше степень недоношенности 
ребенка, тем сильнее выражен эффект глюко¬ 
кортикоидов. Он более выражен у девочек, чем 
у мальчиков. 

Критерии оценки эффективности. Для реше¬ 
ния вопроса о степени зрелости легких, о целе¬ 
сообразности и эффективности применения 
глюкокортикоидов и других препаратов, стиму¬ 
лирующих синтез сурфактанта, используется 
анализ фосфолипидного состава околоплодных 
вод (соотношение сфингомиелина и лецитина, 
содержание фосфатидилинозитола или фосфа- 
тидилглицерола, концентрация лецитина), тром¬ 
бопластической активности, оптической плот¬ 
ности их и «пенного» теста. 

Нежелательные эффекты. Введение глюко¬ 
кортикоидов может привести к снижению 
уровня в плазме крови матери и новорожден¬ 
ного ребенка альдостерона, кортизона, гидро¬ 
кортизона, прогестерона и других стероидов. 
В связи с этим у матери и ребенка необходимо 
тщательно контролировать водно-электролит¬ 
ный баланс. 

Есть катамнестические данные (5 лет), что 
использование до родов глюкокортикоидов для 
профилактики СДР не привело к каким-либо 
особенностям в физическом и психомоторном 
развитии детей. 

Дозы и режим введения. Существуют сле¬ 
дующие апробированные режимы использо¬ 
вания глюкокортикоидов: бетаметазон — 
2 раза внутримышечно по 6 или 12 мг с пере¬ 
рывом в24ч;дексаметазон — внутримы¬ 
шечно ежедневно в течение 3 дней (1 раз в день 
по 12 мг) или внутривенно одномоментно 
25 мг; преднизолон —внутривенно еже¬ 
дневно в течение 3 дней по 60... 100 мг. Если 
роды не наступили, то через 10 дней введение 
глюкокортикоидов повторяют. 

Одновременно с глюкокортикоидами назна¬ 
чают вещества, подавляющие сократительную 
активность матки (Р-АМ, магния сульфат и др.). 
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Этимизол. Фармакодинамика. Являясь 
производным ксантинов, обладает разносто¬ 
ронним влиянием на центральную нервную 
систему, в частности стимулирует секрецию 
кортиколиберина в гипоталамусе, в гипофи¬ 
зе — АКТГ и (через него) глюкокортикоидов. 
Этимизол используют как для пренатальной 
профилактики СДР, так и для поддержания 
влияния глюкокортикоидов на синтез сурфак¬ 
танта в легких. Иногда этимизол применяют 
для стимуляции дыхания у недоношенных 
детей и детей, родившихся в асфиксии, так как 
он, активируя ретикулярную формацию ствола 
мозга, повышает активность дыхательного 

Нежелательные эффекты. Есть данные, что 
этимизол в дозе 1 мг/кг может существенно 
ослаблять сокращения миокарда, снижать сред¬ 
нее и гемодинамическое артериальное давление 
и повышать диастолическое давление, чем уси¬ 
ливает тканевую гипоксию у детей, родивших¬ 
ся в асфиксии. Эту нежелательную реакцию ми¬ 
окарда на этимизол можно ослабить назначе¬ 
нием кокарбоксилазы. При приеме этимизола 
внутрь иногда наблюдаются тошнота, диспеп¬ 
сические явления. Описано возникновение бес¬ 
покойства, нарушений сна, головокружений. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Этимизол выпускают в порошке, таблетках 
по 0,1 г, в ампулах по 3 или 5 мл 1 % или 
1,5 % раствора. 

С целью пренатальной профилактики СДР 
женщинам с угрозой прерывания беременности 
на сроке 28...35 нед рекомендуют введение 
этимизола в течение 6...7 дней либо внутривен¬ 
но капельно 1 раз в день 2 мл 1,5 % раствора в 
200 мл изотонического раствора натрия хло¬ 
рида, либо внутрь по 1 / 4 таблетки 2 раза в день. 

Для поддержания стимулирующего влияния 
глюкокортикоидов на синтез сурфактанта недо¬ 
ношенным детям вводят этимизол внутри¬ 
мышечно в дозе 0,2... 1 мг/кг 1 — 3 раза в сутки 
в течение 2...3 дней. 

Средства, используемые при апноэ у недоно¬ 
шенных детей. Для лечения апноэ у недоно¬ 
шенных новорожденных применяют как неле¬ 
карственные методы терапии (вдыхание воз¬ 
духа, содержащего 25...30% увлажненного 0 2 , 
тактильная стимуляция и др.), так и лекарствен¬ 
ные средства, в частности метилксантины: 
теофиллин (эуфиллин) и кофеин. 

Фармакодинамика. Механизм терапевтиче¬ 
ского действия ксантинов при апноэ у недоно¬ 
шенных детей не совсем ясен. Возможно, играет 
роль их стимулирующее действие на дыхатель¬ 
ный центр, хотя оно проявляется при введении 
высоких доз ксантинов - 10... 12 мг/(кг-сут) 
для теофиллина. Не исключено, что теофиллин 
и кофеин изменяют физиологические характе¬ 
ристики сна: хотя остается преобладание «пара¬ 
доксальной» фазы сна, но уменьшается тормоз¬ 
ное влияние нисходящей системы ретикуляр¬ 
ной формации ствола мозга на те его струк¬ 
туры, которые регулируют частоту дыхания. 

Помимо устранения апноэ, ксантины (после 
введения относительно высоких доз) увеличивав 
ют частоту дыхания, устраняют альвеолярную 


гиповентиляцию, типичную для недоношенных, 
улучшают показатели газов крови и снижают 
pH, увеличивают минутный объем вентиляции. 
Перечисленные эффекты развиваются посте¬ 
пенно, становясь наиболее выраженными к 
концу 1 ...2 сут лечения. Необходимая длитель¬ 
ность терапии колеблется от 2 дней до месяца 
и более. 

Теофиллин (см. выше). Фармакокинети¬ 
ка. После приема теофиллина внутрь до корм¬ 
ления недоношенного ребенка усваивается око¬ 
ло 80% дозы; кормление снижает всасывание 
препарата. Скорость и степень всасывания 
теофиллина, а следовательно, и величины кон¬ 
центраций в крови существенно колеблются у 
разных детей, поэтому препарат предпочитают 
вводить внутривенно. 

У недоношенных новорожденных связыва¬ 
ние теофиллина с белками плазмы крови 
(около 36 %) ниже, чем у старших детей и взрос¬ 
лых (около 54%). Это приводит к созданию в 
крови большей свободной (активной) фракции 
и, по-видимому, является причиной развития 
фармакологического эффекта (ликвидация эпи¬ 
зодов апноэ) при использовании меньших доз 
теофиллина и создании меньших концентраций 
в плазме крови (3...4 мкг/мл — по некоторым 
авторам), чем те, которые требуются для полу¬ 
чения лечебного эффекта при бронхиальной 
астме у детей старше 1,5... 2 лет (10... 20 мкг/мл). 

У недоношенных детей теофиллин мало 
биотрансформируется в печени: 90% принятой 
дозы препарата выводится с мочой в неизменен¬ 
ном виде. Скорость элиминации теофиллина у 
недоношенных новорожденных значительно 
меньше, чем у более зрелых детей (см. табл. 20), 
что создает опасность кумуляции препарата при 
повторном введении (о кумуляции кофеина, 
образующегося из теофиллина, см. выше). 

Оценку эффективности и безопасности те¬ 
офиллина лучше всего проводить путем мони- 
торного наблюдения за функциями дыхатель¬ 
ной системы недоношенного новорожденного, 
измерения Р 0 , и Р СОг крови, а также регист¬ 
рации известных симптомов интоксикации 
ксантинами (см. выше). 

Дозы и режим введения. Существуют разные 
рекомендации дозирования теофиллина для 
ликвидации эпизодов апноэ у недоношенных 
детей: 1) внутривенное капельное (за 30... 45 мин) 
введение насыщающей дозы теофиллина — 
5,5...6 мг/кг (6,6...7,2 мг/кг эуфиллина), затем 
введение 1 мг/кг каждые 8 ч или 2 мг/кг каждые 
12 ч (внутривенно); 2) внутривенное капельное 
введение 10... 11,5 мг/кг эуфиллина (аминофил- 
лина), затем 2...3 мг/кг препарата каждые 
12 ч через рот; 3) введение 2,5 мг/кг теофилли¬ 
на через назогастральную трубку, затем назна¬ 
чение через рот поддерживающей дозы препа¬ 
рата — 2 мг/(кг • сут), разделенной на 3 при- 

При указанных режимах введения теофил¬ 
лина создаются разные концентрации его в 
плазме крови, соответственно: 8... 10, около 
7 и 3...4 мг/л. Все они, по мнению рекомен¬ 
дующих их авторов, являются эффективными 
концентрациями. 
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Кофеин. Фармакокинетика. Кофеин пол¬ 
ностью и быстро всасывается из желудочно- 
кишечного тракта. Максимальные концентра¬ 
ции его создаются через 30 мин после приема 
и сохраняются около 2 ч. Они близки к тако¬ 
вым после внутривенного введения кофеина. 

В течение первых 3 мес жизни биотрансфор¬ 
мация кофеина осуществляется значительно 
хуже, чем у более старших детей и взрослых: 
у новорожденных с мочой выводится более 
85% принятой дозы кофеина в неизмененном 
виде, у взрослых — лишь 2 %. Период полу- 
выведения препарата составляет у недоношен¬ 
ных новорожденных 102,9 ±17,9 ч; у доношен¬ 
ных - около 80 ч; у грудных детей 1...2,5 мес - 
26,3 ч. 

Нежелательные эффекты от кофеина воз¬ 
никают при его передозировке или повышенной 
чувствительности ребенка к метилксантинам. 
Они сходны с таковыми, наблюдаемыми при 
использовании теофиллина: беспокойство, 
тахипноэ, тахикардия, тремор, усиление реф¬ 
лексов и др. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Кофеин-бензоат натрия и кофеина салицилат 
не рекомендуют назначать новорожденным, 
так как эти препараты уменьшают связывание 
билирубина с белками плазмы крови. Безо¬ 
пасен в этом отношении кофеина цитрат, ко¬ 
торый можно получить, смешав равные по мас¬ 
се части кофеина-основания и лимонной 
кислоты. Эта смесь хорошо растворяется в 
воде и стерилизуется кипячением. 

Устранение апноэ достигают, назначая вна¬ 
чале насыщающую дозу кофеина-основания — 
10 мг/кг внутривенно или через рот (эта доза 
соответствует 20 мг/кг кофеина цитрата), затем 
переходят на введение поддерживающей до¬ 
зы — 2,5 мг/кг, назначая ее внутривенно или 
внутрь 1 раз в сутки, причем первую поддержи¬ 
вающую дозу вводят через 24...48 ч после 
насыщающей. Такой режим Использования 
кофеина позволяет создать в плазме крови те¬ 
рапевтическую концентрацию препарата, рав¬ 
ную у разных детей 1 ...20 мкг/мл. Следует 
подчеркнуть наличие у кофеина значитльно 
более широкого терапевтического диапазона, 
чем у теофиллина: признаки интоксикации ко¬ 
феином возникают при его содержании в 
плазме крови в концентрацих 50 мкг/мл и выше. 

СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ ОСТРОМ СТЕНОЗИРУЮЩЕМ 
ЛАРИНГОТРАХЕИТЕ (ОСЛТ) 

Дифференцированное применение лекарст¬ 
венной терапии при ОСЛТ зависит от характера 
процессов, лежащих в основе развития стеноза, 
и деления ОСЛТ на формы по этиопатогене- 
тическому принципу. ОСЛТ бывает инфек¬ 
ционной и аллергической природы. 

Аллергический вариант ОСЛТ обычно яв¬ 
ляется следствием воспалительного отека под¬ 
связочного пространства в ответ на разрешаю¬ 
щий контакт с «виновным» аллергеном (пища, 
медикаменты, шерсть, пыль и др.). 


При инфекционном варианте ОСЛТ разли¬ 
чают 3 типа процессов, ведущих к развитию 
стеноза: 

1) воспалительный процесс в гортани, тра¬ 
хее и примыкающих к ней крупных бронхах 
с возникновением в их стенке (в слизистой 
оболочке) отечных и отечно-инфильтративных 
изменений; 

2) обтурация воспалительным секретом 
(слизь, гной, корки, фибринные пленки) просве¬ 
та гортани, трахеи, крупных бронхов; 

3) рефлекторный спазм гортани. 

Существует следующее деление ОСЛТ ин¬ 
фекционной природы: 1) катаральная форма 
(вирусная инфекция, отек подсвязочного прост¬ 
ранства); 2) отечно-инфильтративная форма 
(вирусно-бактериальная инфекция, отек и ин¬ 
фильтрация слизистой оболочки,, слизисто¬ 
гнойное отделяемое в просвете дыхательных 
путей); 3) гнойно-фибринозная форма (то же, 
что при отечно-инфильтративной, но с нару¬ 
шением эвакуации гнойно-фибринозного экс¬ 
судата, с геморрагиями в слизистой трахеи и 
бронхов); 4) язвенно-некротическая форма. 

Средства, применяемые для ликвидации 
воспалительного процесса при ОСЛТ. Глю¬ 
кокортикоиды (см. выше) не применяют 
при стенозе I степени. При стенозе II степени, 
возникшем как проявление катаральной (отек 
слизистой оболочки подсвязочного простран¬ 
ства) или отечно-инфильтративной формы 
ОСЛТ, вводят внутримышечно преднизолон 
(1 ...2 мг/кг). Хороший лечебный эффект от пер¬ 
вого введения препарата позволяет инъециро¬ 
вать его повторно в течение первых суток 
заболевания, не превышая суточной дозы 
3...4 мг/кг. Если первое введение не дало 
результата или он оказался слабым, повтор¬ 
ное назначение преднизолона нецелесообразно, 
так как в патогенезе стеноза преобладают не 
отечные, а инфильтративные изменения сли¬ 
зистой дыхательных путей. При стенозе II степе¬ 
ни, являющемся проявлением аллергического 
ОСЛТ, преднизолон вводят, как указано выше. 
Стеноз III степени, связанный с отечно-инфильт¬ 
ративными изменениями слизистой подсвязоч¬ 
ного пространства, является показанием к од¬ 
нократному введению преднизолона (до 
3 мг/кг внутримышечно) как средства неот¬ 
ложной помощи для уменьшения отечного 
компонента процесса. 

Глюкокортикоиды противопоказаны при 
бактериальном характере процесса и отсутст¬ 
вии отека слизистой оболочки верхних дыха¬ 
тельных путей, как это имеет место при об¬ 
турационных вариантах стеноза. 

Гистаминолитики (тавегил, супра- 
стин — см. выше) широко используют для лече¬ 
ния стеноза I— II степени, возникшего в связи 
с развитием аллергического ОСЛТ. Однако 
при инфекционном (вирусном, вирусно-бак¬ 
териальном) процессе гистамин не является 
существенным фактором патогенеза отека сли¬ 
зистой дыхательных путей. Учитывая, что боль¬ 
шинство блокаторов Н ^рецепторов обладают 
и м-холинолитической активностью, что усу¬ 
губляет обструкцию дыхательных путей вяз- 
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ким секретом, к введению гистаминолитиков 
при вирусно-бактериальной этиологии ОСЛТ 
следует относиться сдержанно. 

Эфедрин (см. выше), являясь непрямым 
адреномиметиком, оказывает сосудосуживаю¬ 
щее действие и благодаря этому способен 
уменьшать отек слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей. Однако увеличение 
потребности миокарда в 0 2 исключает исполь¬ 
зование эфедрина при декомпенсированных 
степенях (III — IV) стеноза. 

Фуросемид (см. гл. 9) может быть исполь¬ 
зован при катаральной (отечной) и отечно¬ 
инфильтративной формах стеноза (II —IV сте¬ 
пень) в небольших дозах (0,5... 1 мг/кг) и обя¬ 
зательно на фоне активной аэрозольтерапии, 
предупреждающей обтурацию просвета дыха¬ 
тельных путей вязким секретом и корками, 
так как параллельно с уменьшением отека 
фуросемид способствует сгущению секрета. 
Мочегонные средства противопоказаны при 
обтурационных формах развития стеноза. 

Эуфиллин (см. выше) может быть ис¬ 
пользован только при сочетании ОСЛТ с выра¬ 
женным бронхообструктивным синдромом. 
Это связано с тем, что эуфиллин (теофиллин) 
оказывает слабое противоотечное действие 
при инфекционной (не аллергической) природе 
патологического процесса, не ликвидирует 
спазм мышц гортани, а уменьшение им по¬ 
вышенного сопротивления сосудов малого 
круга кровообращения, имеющего компенса¬ 
торный характер, не рассматривают как по¬ 
ложительный факт в данной ситуации. 

Ингаляционная терапия производится с по¬ 
мощью обычных пневматических ингаляторов. 


дающих среднюю степень дисперсности инга¬ 
лируемых частиц, которые остаются в верхних 
дыхательных путях. Температура ингалируе¬ 
мых растворов должна быть комнатной, 
в них включают эфедрин и гидрокортизон. 

Средства, применяемые для уменьшения об¬ 
турации секретом верхних дыхательных путей. 
Избыточное образование секрета, постепенно 
приобретающего фибринозно-гнойный харак¬ 
тер, неразрывно связано с присоединением 
к вирусной инфекции бактериальной флоры. 
В связи с этим при инфильтративном, фибри¬ 
нозном, а тем более гнойно-фибринозном ха¬ 
рактере процесса назначение антибиоти¬ 
ков необходимо с момента постановки диаг¬ 
ноза. На догоспитальном этапе развитие 
бактериального процесса связано, как пра¬ 
вило, с кокковой флорой. В связи с этим 
вполне достаточным оказывается выбор бен¬ 
зилпенициллина для внутримышечных инъек¬ 
ций в суточной дозе 100...300 тыс. ЕД на 1 кг 
массы тела больного. Тяжелое течение или 
затягивание заболевания может быть связано 
с наличием грамотрицательной флоры или 
смешанной инфекции в дыхательных путях, 
что требует назначения антибиотиков более 
широкого спектра действия: полусинтетиче- 
ских пенициллинов (ампициллин, карбеницил- 
лин — последний при подозрении на нали¬ 
чие палочки сине-зеленого гноя) или цефало- 
споринов и комбинирования их с аминоглико¬ 
зидными антибиотиками (см. гл. 16). 

Ингаляционная терапия включает в себя 
ингаляции теплых растворов, содержащих мок¬ 
роторазжижающие средства, в том числе фер¬ 
ментные препараты (см. выше). 



Глава 15. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 


ПРЕПАРАТЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ АКТИВНОСТИ 
КИСЛОТНО-ПЕПТИЧЕСКОГО 
ФАКТОРА 

В основе синдрома лежит увеличение про¬ 
дукции соляной кислоты обкладочными клет¬ 
ками желудка, следствием чего является повы¬ 
шение активности пепсина — экскрета главных 
клеток слизистой оболочки желудка. Существу¬ 
ет несколько факторов и биологически актив¬ 
ных веществ, которые регулируют секрецию 
НС1, увеличивая или уменьшая ее. Чрезмерное 
действие первых или недостаточное — вторых 
способствует гиперсекреции НС1. 

Усиливают продукцию и выделение НС1: 
поступление в просвет желудка пищи или 
другие причины, ведущие к его растяжению; 
пища и растяжение желудка приводят также 
К увеличению секреции гастрина — пептида, 
выделяемого G -клетками антральной (в основ¬ 
ном) части желудка. Секрецию гастрина сти¬ 
мулируют также пептиды, сходные по струк¬ 
туре с бомбезином, выделенным из кожи 
земноводных. Гастрин и бомбезиноподобные 
пептиды слизистой оболочки желудка также 
усиливают секрецию НС1. Выделение послед¬ 
ней стимулируют ацетилхолин и гистамин. 

Тормозят продукцию и выделение НС1 ионы 
Н и соматостатин (они угнетают и секре¬ 
цию гастрина), энтероглюкагон, нейротензин, 
вазоактивный тонкокишечный пептид, гормон, 
высвобождающий тиреотропин. 

Увеличение образования и выделения НС1 
приводит к возрастанию активности пепсина, 
уменьшению продукции муцина — основного 
компонента слизи, которая покрывает слизи¬ 
стую оболочку желудка и кишечника и защи¬ 
щает ее от механических и химических по¬ 
вреждений. Гиперацидность, увеличение ак¬ 
тивности пепсина и недостаток муцина пред¬ 
располагают к повреждению слизистой обо¬ 
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
(воспаление, эрозии, язвы). 

Для патогенетической терапии синдрома 
увеличения активности кислотно-пептического 
фактора используют следующие группы лекар¬ 
ственных средств: 

— препараты, нейтрализующие НС1; 

— препараты, снижающие продукцию НС1; 

— препараты, защищающие слизистую обо¬ 
лочку от механического и химического повреж- 

— препараты, активирующие процесс реге¬ 
нерации слизистой оболочки. 

Препараты, нейтрализующие НС1, — анта¬ 
циды. Нейтрализация НС1 оказывает лечебный 
эффект при наличии пептической язвы в же¬ 
лудке или в двенадцатиперстной кишке в связи 
с тем, что, во-первых, снижается прямое раз¬ 
дражающее действие НС1 на слизистую обо¬ 


лочку, а, во-вторых, уменьшение кислотности 
приводит к торможению агрессивности пеп¬ 
сина, снижению вызываемого им протеолиза. 
Особенно резко падает пептическая актив¬ 
ность желудочного сока, если величина pH 
желудочного содержимого превышает 4. При 
pH 5 пепсин неактивен. 

Антациды, являясь слабыми основаниями, 
снижают кислотность желудочного сока, нейт¬ 
рализуя НС1. К антацидам относятся натрия 
гидрокарбонат, кальция карбонат, алюминия 
и магния гидроксиды и магния окись, исполь¬ 
зуемые в разных лекарственных формах и в раз¬ 
ных сочетаниях. 

Принято различать системные и несистем¬ 
ные антациды. К первым относится натрия 
гидрокарбонат; ко вторым — остальные пере¬ 
численные выше антациды. 

Натрия гидрокарбонат является 
хорошо растворимым соединением, быстро 
реагирующим в желудке с НС1: 

NaHC0 3 + НС1 - NaCI + Н 2 0 + Ш 2 . 

Вследствие хорошей растворимости нат¬ 
рия гидрокарбонат легко всасывается из ки¬ 
шечника и может, хотя и редко, способство¬ 
вать развитию системного алкалоза, прояв¬ 
ляющегося ухудшением аппетита, тошнотой, 
рвотой, слабостью, болями в животе, спаз¬ 
мами мышц и судорогами (алкалоз сопровож¬ 
дается снижением ионизированной фракции 
кальция в крови). К возникновению алкалоза 
приводит не только хорошее всасывание 
этого вещества. Дело в том, что НС1 желу¬ 
дочного сока частично нейтрализуется в верх¬ 
нем отделе тонкого кишечника гидрокарбона¬ 
тами сока поджелудочной железы, а частично 
всасывается здесь. При назначении антацидов 
именно они нейтрализуют НС1 с образова¬ 
нием солей, которые в разной степени реаги¬ 
руют с гидрокарбонатами панкреатического 
сока. Натрия хлорид, образующийся при взаи¬ 
модействии в кишечнике натрия гидрокарбо¬ 
ната с НС1, очень плохо вступает в реакцию 
с гидрокарбонатами сока поджелудочной же¬ 
лезы; количество последних и всасывание их 
возрастает, что способствует развитию алка¬ 
лоза. Особенно быстро алкалоз может воз¬ 
никнуть при нарушении функции почек у взрос¬ 
лых и детей, а также у детей первых лет 
жизни, у которых почки хуже справляются 
с дополнительными нагрузками, требующи¬ 
мися для сохранения гомеостаза. Кроме того, 
экскреция дополнительных количеств гидро¬ 
карбоната приводит к ощелачиванию мочи, 
а это предрасполагает к развитию фосфатного 
нефролитиаза. Следует также отметить, что, 
хотя натрия гидрокарбонат действует быстро, 
его эффект короток и более слаб, чем у других 
антацидов. Образующаяся при его реакции 
с НС1 углекислота растягивает желудок, что 
опасно при наличии язвы, глубоко проникаю- 
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щей в его стенку. Прием натрия гидрокарбо¬ 
ната может сопровождаться развитием синд¬ 
рома «отдачи». Он состоит в том, что быст¬ 
рое повышение pH в желудке приводит к ак¬ 
тивации уже упоминавшихся G -клеток антраль¬ 
ной части желудка, продуцирующих гастрин. 
Последний стимулирует продукцию НС1, что 
приводит к развитию гиперацидности после 
прекращения действия антацида. В связи со 
сказанным натрия гидрокарбонат редко при¬ 
меняется в педиатрической практике. 

Несистемные антациды. Хлориды кальция, 
магния и алюминия, образующиеся при реак- 
} ции с НС1 соответственно кальция карбоната, 
; магния и алюминия гидроксидов, магния оки¬ 
си (см. ниже), реагируют с гидрокарбонатами 
сока поджелудочной железы, снижая их коли¬ 
чество и препятствуя развитию алкалоза. 
Кроме того, эти антациды значительно хуже, 
чем натрия гидрокарбонат, всасываются из 
просвета желудочно-кишечного тракта. 

Эффективность антацидов зависит от силы 
их нейтрализующего действия, времени прие¬ 
ма по отношению к приему пищи, от уровня 
секреторной функции желудка данного боль- 

Перечисленные выше несистемные анта¬ 
циды при приеме внутрь натощак действуют 
около 0,5 ч из-за быстрой эвакуации из же¬ 
лудка. Принятые после еды, они могут сни¬ 
жать кислотность в течение 2...4 ч. В связи 
с этим оптимальный режим их применения — 
это прием через 1 и 3 ч после приема пищи, 
а также перед сном, т. е. 7 раз в день в те¬ 
чение 4...6 нед. Необходимо подчеркнуть, что 
в жидкой форме антациды значительно силь¬ 
нее, чем в таблетированной. 

Уровень секреторной функции желудка 
больного имеет большое значение в достиже¬ 
нии лечебного эффекта антацидов. У детей 
старше 2...3 лет пепсин активен при pH желу¬ 
дочного содержимого 1,5...4. При больших 
величинах pH пептическая активность желу¬ 
дочного содержимого ниже, чем при высокой 
кислотности. Считается, что применение анта¬ 
цидов должно увеличивать pH до 3...3,5. При 
таких значениях pH концентрация кислоты 
составляет только 0,6%, а активность пеп¬ 
сина в 3 раза меньше, чем при pH 1,3, что 
обеспечивает лечебный эффект при язвенной 
болезни и серьезно не нарушает усвоение бел¬ 
ков, играющее большую роль в обеспечении 
нормального развития растущего организма 
ребенка. Так как при меньшей продукции НС1 
требуется меньшее количество антацидов для 
снижения кислотности желудочного содержи¬ 
мого, количество антацида каждому данному 
больному приходится подбирать индивидуаль¬ 
но, желательно под контролем pH желудоч¬ 
ного сока. 

В механизме лечебного действия антацидов, 
в частности содержащих алюминий, большое 
значение имеет их способность адсорбировать 
желчные кислоты, уменьшать повреждение 
ими слизистой оболочки желудка, а также сни¬ 
жать последствия обратной диффузии водо¬ 
родных ионов. 

7 В. А. Гусель, И. В. Маркова 


Антациды применяют для лечения острых 
и хронических гиперацидных гастритов, язвен¬ 
ной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки. Если высокая эффективность антаци¬ 
дов при язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки хорошо доказана в большом количестве 
контролируемых исследований, то наличие те¬ 
рапевтического действия антацидов при язвен¬ 
ной болезни желудка разделяется не всеми 
специалистами. Во всяком случае эффектив¬ 
ность антацидов у таких больных значительно 
ниже, чем при язвенной болезни двенадцати¬ 
перстной кишки. При язвенном поражении же¬ 
лудка, в отличие от язвенного процесса в две¬ 
надцатиперстной кишке, величина кислотности 
бывает ниже нормальной. Однако доброкаче¬ 
ственная язва крайне редко возникает на фоне 
значительно сниженной кислотности. В связи 
с этим стремление применить антациды для 
снижения кислотности и пептической активно¬ 
сти желудочного сока при язвенной болезни 
желудка вполне оправдано. 

Антациды не играют существенной роли 
в профилактике рецидивов язвенной болезни, 
крайне редко используются в качестве моно¬ 
терапии, входя в комплексное лечение забо¬ 
левания. Рациональной, особенно при язвенной 
болезни двенадцатиперстной кишки, является 
комбинация антацидов с м-холиноблокато- 
рами (см. ниже), с репарантами (особенно при 
язве желудка). 

Кальция карбонат осажденный 
(мел осажденный) медленнее реагирует с НС1, 
чем натрия гидрокарбонат, но эффективнее 
последнего и быстрее нейтрализует ее: 

СаС0 3 + 2НС1 - СаС1 2 + Н 2 0 + С0 2 . 

Около 10% продукта реакции — кальция 
хлорида — всасывается, что при постоянном 
приеме кальция карбоната может привести 
к гиперкальциемии, особенно при нарушении 
функции почек, к развитию молочно-щелоч¬ 
ного синдрома, характеризующегося гипер- 
кальциемией, азотемией и алкалозом. Этот 
синдром возникает при длительном приеме 
большого количества кальция (молоко, СаС0 3 ) 
в сочетании с факторами, ведущими к разви¬ 
тию алкалоза: рвота, дополнительный частый 
прием натрия гидрокарбоната (соды). Прием 
кальция карбоната может сопровождаться раз¬ 
витием феномена «отдачи», нефрокальциноза, 
запоров. В настоящее время кальция карбонат 
применяется редко, особенно в детской прак¬ 
тике. 

Алюминия гидроксид нейтрализует 
НС1 быстро и эффективно, однако скорость ре¬ 
акции во многом зависит от растворимости 
гидроокиси алюминия в данном ее препарате: 

А1(ОН) 3 + ЗНС1 - А1С1 3 + ЗН 2 . 

Прием терапевтических доз алюминия гид¬ 
роксида приводит к повышению pH до 3,5...4. 
Даже избыток препаратов, содержащих анта- 
цид, не вызывает полную нейтрализацию НС1 
в желудке. Алюминия гидроксид связывает 
пепсин, способствует образованию муцина. 
Кроме того, гидроокись алюминия является 
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обволакивающим веществом и адсорбентом, 
защищающим слизистую оболочку от механи¬ 
ческого и химического воздействия пищи и 
ферментов. 

Алюминий при длительном приеме может 
всасываться из просвета желудочно-кишечного 
тракта в значительных количествах, и у боль¬ 
ных с почечной недостаточностью не исклю¬ 
чена кумуляция алюминия в плазме крови 
и в тканях (кости, мышцы, мозг). Этому спо¬ 
собствует вторичный гиперпаратиреоз, часто 
имеющий место у больных с почечной не¬ 
достаточностью, так как паратгормон, избы¬ 
точно выделяемый околощитовидными же¬ 
лезами, способствует всасыванию алюминия 
и из антацидов, и из пищи. 

Алюминийсодержащие препараты, не про¬ 
реагировавшие с НС1 в желудке, поступая 
в кишечник, образуют нерастворимый фосфат 
алюминия, что приводит к уменьшению вса¬ 
сывания пищевых фосфатов, гипофосфатемии, 
гипофосфатурии, гиперкальциурии и кальцие¬ 
вого нефролитиаза (из-за увеличения всасы¬ 
вания кальция в кишечнике). Недостаток фос¬ 
фатов проявляется недомоганием, слабостью, 
анорексией. При выраженном и длительном 
недостатке фосфатов возникает поражение 
костей: остеопороз, остеомаляция. Алюми¬ 
ний связывает в кишечнике и ионы фтора; 
в связи с этим можно предположить, что 
изменения в костях определяются частично и 
недостаточной абсорбцией фторидов. Для про¬ 
филактики гипофосфатемии больным, длитель¬ 
но получающим препараты алюминия, назна¬ 
чают фосфорсодержащие средства типа фи¬ 
тина и глицерофосфата кальция. 

Влияние на баланс фосфатов является осно¬ 
ванием для назначения гидроксида алюминия 
при гиперфосфатемии у больных с почечной 
недостаточностью, а также у больных с фос¬ 
фатными камнями в мочевыводящих путях. 
Прием препаратов алюминия может сопро¬ 
вождаться возникновением беспокоящих ре¬ 
бенка запоров, поэтому алюминийсодержащие 
препараты комбинируют с препаратами маг¬ 
ния. Алюминия гидроксид назначают внутрь 
в виде 4% водной суспензии по 0,5—1 чайной 
ложке на прием. 

Алмагель (НРБ) содержит специальным 
образом приготовленный гель алюминия гид¬ 
роксида с добавлением к нему окиси магния 
и сорбита. Препарат оказывает антацидное, 
адсорбирующее и обволакивающее действие. 
Гелеобразная лекарственная форма способ¬ 
ствует равномерному распределению ингре¬ 
диентов по поверхности слизистой оболочки 
и удлинению эффекта. Сорбит стимулирует 
отделение желчи, оказывает послабляющее 
действие. 

Алмагель А содержит (дополнительно к со¬ 
ставу «Алмагеля») еще и анестезин, который 
оказывает не только местноанестезирующее 
действие, но и подавляет секрецию гастрина. 

Алмагель А назначают при выраженных 
болях в начале лечения, а затем через 5...7 дней 
переходят на обычный алмагель или другие 
препараты этой группы. 


На алмагель похожи гастрогель 
(ЧССР) и фосфалугель (СФРЮ). Фосфа- 
лугель содержит алюминия фосфат и коллоид¬ 
ные гели пектина и агар-агара, которые спо¬ 
собны связывать и сорбировать токсины, газы, 
бактерии, снижать активность пепсина. 

Алмагель и алмагель А наиболее ра¬ 
ционально назначать по 1 (старшим детям — 
по 2) специальной дозировочной ложке, прила¬ 
гаемой к препарату, 6 раз в день через 1 и 3 ч 
после еды и обязательно перед сном. После 
приема препарата рекомендуется лечь и через 
каждые 1...2 мин несколько раз переворачи¬ 
ваться с боку на бок для улучшения распре¬ 
деления препарата на слизистой оболочке же¬ 
лудка. В первые 30 мин после приема «Алма¬ 
геля» не рекомендуется принимать какие-либо 
жидкости во избежание разбавления препа¬ 
рата. Курс лечения - 3...4 нед (до 6 нед). 

к с и д реагируют с НС1 содержимого желудка, 
образуя магния хлорид, который слабо всасы¬ 
вается в кишечнике и оказывает послабляющее 
действие. В результате реакции не образуется 
углекислота, не происходит растяжение желуд¬ 
ка. Не развивается также феномен «отдачи» 
(вторичная гиперсекреция), алкалоз. Моча още- 
лачивается: 

MgO + 2НС1 - MgCI 2 + Н 2 0. 

Mg(OH) 2 + 2НС1 - MgCl 2 + 2Н 2 0. 

Даже у больных с почечной недостаточ¬ 
ностью гипермагнезиемия обычно не наблю¬ 
дается, так как у них снижается всасывание 
магния. 

Магния оксид является одной из основных 
частей многих комплексных антацидных пре¬ 
паратов; наиболее целесообразный вариант 
комбинирования магния оксида — это сочета¬ 
ние ее с препаратами алюминия или кальция 
карбонатом. 

В детской практике оксид магния редко 
используется самостоятельно. Назначают его 
в описанном выше оптимальном для антаци¬ 
дов режиме по 0,25...0,5 г на прием, в порошке 
(таблетки необходимо измельчать перед прие¬ 
мом). 

Магния карбонат основный (маг¬ 
незия белая) представляет собой: Mg(OH) 2 х 
х 4MgC0 3 • Н 2 0. Входит в состав таблеток 
«Викалин», «Викаир». Иногда назначается са¬ 
мостоятельно: детям до 1 года по 0,5 г на 
прием; 2...5 лет — 1...1.5 г; 6...12 лет — 1...2 г. 

Взаимодействие антацидов с другими ле¬ 
карственными веществами. Нейтрализуя НС1, 
антациды ускоряют эвакуацию желудочного 
содержимого вместе с имеющимися в нем 
другими фармакологическими средствами. 
При этом скорость всасывания лекарств — 
слабых оснований (например, атропин, амина¬ 
зин, анаприлин, триметоприм) — возрастает 
при увеличении pH, а препаратов — слабых 
кислот (например, сульфаниламидов, барби¬ 
туратов, пенициллинов) — снижается. Следует, 
однако, отметить, что это изменение скорости 
всасывания в желудке, особенно его замедле¬ 
ние, может нивелироваться более быстрым 
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переходом лекарств в кишечник, где, не¬ 
смотря на высокие значения pH, все препа¬ 
раты, независимо от основности, всасываются 
быстро благодаря большой всасывающей по¬ 
верхности слизистой. Ощелачивание желудоч¬ 
ного содержимого может замедлять вса¬ 
сывание железа, а ощелачивание мочи при- 
I водит к изменению эффективности противо- 
і микробного действия антибиотиков в моче¬ 
выводящих путях, а также к увеличению реаб¬ 
сорбции лекарственных средств — слабых осно¬ 
ваний (меньше диссоциируют в щелочной 
моче) и к снижению реабсорбции, увеличению 
I экскреции лекарств — слабых кислот. 

Препараты, снижающие продукцию НСІ. 
н 2 -Гистаминолитики (циметидин). Фар- 
I макодинамика. Блокаторы н 2 -гистаминовых ре- 
; цепторов являются наиболее сильными из из¬ 
вестных лекарственных средств, тормозящих 
і секреторную функцию желудка. Они снижают 
секрецию НСІ и пепсина в ответ на растяже¬ 
ние желудка, воздействие пищи, гистамина, 
гастрина и введение таких экзогенных веществ, 
как пентагастрин, кофеин. н 2 -Гистаминолитики 
слабо тормозят стимуляцию желудочной сек¬ 
реции ацетилхолином и холиномиметиками, 
не влияют на адренергические системы. Очень 
важна, с точки зрения лечебного эффекта 
при язвенной болезни, способность н 2 -гистами- 
ноблокаторов подавлять базальную и ночную 
секрецию. В этом (как и в торможении секре¬ 
ции, стимулированной приемом пищи) они 
значительно эффективнее, чем м-холиноли- 

Фармакокинетика. Циметидин хорошо 
всасывается из желудочно-кишечного тракта; 
биоусвояемость препарата составляет 60...70%; 
максимальная концентрация циметидина в кро¬ 
ви создается через 1...2 ч. Препарат связан 
с белками крови на 18...26% и имеет объем 
распределения от 0,75 до 2 л/кг, что указы¬ 
вает на хорошее проникновение циметидина 
в ткани и органы. Через гематоэнцефалический 
барьер он проникает плохо вследствие недоста¬ 
точной липоидорастворимости. Выводится ци¬ 
метидин главным образом почками в неизме¬ 
ненном виде (около 80% от введенной дозы). 
При недостаточности почек выведение замед¬ 
ляется параллельно с уменьшением клиренса 
креатинина. 

Показания к применению. Циметидин более 
эффективен при лечении язв двенадцатиперст¬ 
ной кишки, чем желудка. Его применяют 
при опухолях, секретирующих гастрин (это не 
заменяет оперативное лечение опухолей), при 
болезни Золлингера — Эллисона, для лечения 
медикаментозных изъязвлений слизистой обо¬ 
лочки желудка и двенадцатиперстной кишки 
после длительного приема высоких доз аце¬ 
тилсалициловой кислоты и других нестероид¬ 
ных противовоспалительных средств, глюко¬ 
кортикоидов и др. В качестве противорецидив¬ 
ного препарата циметидин эффективен не у всех 
больных. 

н 2 -Гистаминоблокаторы рассматривают как 
более эффективные и более безопасные сред¬ 
ства для лечения язвенной болезни, чем анта¬ 


циды. В медицинскую практику входят, кроме 
используемого циметидина, ранитидин и тио- 
тидин, оказывающие более интенсивное и про¬ 
должительное действие, чем первый. 

Критерии оценки эффективности и безопас¬ 
ности. Лечебный эффект циметидина оцени¬ 
вается с помощью повторной рентгеноскопии 
(рентгенографии) желудка, проводимой через 
4...6 нед от начала лечения, или по результа¬ 
там фиброгастроскопии либо зондирования 
в процессе лечения. Безопасность препарата 
определяется с учетом симптомов известных 
нежелательных реакций (см. ниже). Необхо¬ 
димо, особенно при длительном применении, 
внимательно следить за функцией почек, пе¬ 
чени и кроветворной системы, делая соответ¬ 
ствующие анализы. 

Взаимодействие. Комбинирование н 2 -гиста- 
минолитиков с антацидами считается нера¬ 
циональным: антациды существенно снижают 
биоусвояемость циметидина и ранитидина; 
отмечен более высокий pH в желудке на про¬ 
тяжении суток при использовании такой ком¬ 
бинации, чем при назначении препаратов от¬ 
дельно. Целесообразна комбинация цимети¬ 
дина с м-холинолитиками, особенно с гастро- 
зепином (см. ниже). Циметидин потенцирует 
эффект непрямых антикоагулянтов и седатив¬ 
ных средств, он снижает на 63 % биотранс¬ 
формацию хлозепида (элениума) и усиливает 
его действие. 

Нежелательные реакции. Блокируя н 2 -гиста- 
миновые рецепторы, циметидин способствует 
компенсаторному освобождению гистамина. 
Кроме того, увеличивается его синтез за счет 
активации циметидином гистидиндекарбокси- 
лазы. В результате может ухудшиться со¬ 
стояние больных бронхиальной астмой, могут 
обостриться кожные проявления системной 
красной волчанки, развиться эритемы на коже. 

Циметидин не тормозит образование гаст¬ 
рина. При отмене препарата, особенно внезап¬ 
ной, возникает гипергастринемия, что может 
приводить к рецидиву язвенной болезни. 
В связи с этим препарат следует отменять 
постепенно. 

Циметидин может вызывать нейтропению; 
описаны также тромбоцитопения и аутоиммун¬ 
ная гемолитическая анемия. Влияние цимети¬ 
дина на образование и функцию лейкоцитов, 
способность усиливать аллергические реакции 
замедленного типа обусловлены важной ролью 
гистамина в этих процессах, осуществляемой 
через н 2 -гистаминовые рецепторы. 

Циметидин снижает продукцию гонадотро¬ 
пинов и увеличивает уровень пролактина в кро¬ 
ви; задерживается половое созревание маль¬ 
чиков; снижается число сперматозоидов; на¬ 
блюдаются гинекомастия и галакторея. Циме¬ 
тидин интенсивно выводится с молоком 
матери и у грудных детей может вызвать 
увеличение молочных желез. Препарат снижает 
продукцию паратгормона при первичном ги- 
перпаратиреоидизме. 

Препарат может вызвать снижение арте¬ 
риального давления, брадикардию, преходя¬ 
щее повышение активности трансаминаз, сни- 





жение толерантности к глюкозе, диспепсию. 
Очень редко развиваются нежелательные реак¬ 
ции центральной нервной системы на цимети- 
дин: галлюцинации, нарушения сознания, су¬ 
дороги, дизартрия, диплопия. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Циметидин выпускают в таблетках по 0,2 г 
и в ампулах, содержащих по 2 мл 10% рас¬ 
твора. Назначают препарат обычно внутрь: 
3 раза после еды и 1 раз на ночь. Дозы для 
детей (до 7 лет циметидин не назначают) — 
20...40 мг/(кг-сут); курс лечения — 4...6 нед. 
Обязательна постепенная отмена препарата. 

м-Холинолитики (атропин, платифил- 
лин, метацин, пробантин, гастрозепин). Фар¬ 
макодинамика. Блокируя соответствующие хо¬ 
линорецепторы, расположенные в железах сли¬ 
зистой желудка и в гладких мышцах желудка 
и кишечника, уменьшают возбуждающее дей¬ 
ствие на них ацетилхолина. Благодаря этому 
снижается базальная и ночная секреция желу¬ 
дочного сока и соляной кислоты; в меньшей 
степени снижается желудочная секреция, сти¬ 
мулированная пищей. Следует подчеркнуть, 
что по эффективности торможения желудочной 
секреции м-холинолитики существенно усту¬ 
пают н 2 -гистаминоблокаторам. Вызываемое 
м-холинолитиками уменьшение сокращений 
желудка задерживает его опорожнение, продле¬ 
вает время контакта содержимого желудка 
с антацидами, и ощелачивающее действие 
последних увеличивается. Это особенно ценно 
у больных с язвой двенадцатиперстной кишки, 
у которых опорожнение желудка ускорено. 
Уменьшение сокращений желудка и кишеч¬ 
ника, кроме того, снижает травматизацию 
поврежденных участков слизистой оболочки 
и болевой синдром. 

В целом, м-холинолитикам отводится в на¬ 
стоящее время второстепенная роль в лечении 
язвенной болезни, их не следует применять 
как самостоятельные лечебные средства. Заслу¬ 
жили признание комбинации м-холинолитиков 
с антацидами и циметидином. Сочетание с по¬ 
следним очень эффективно при постоянных, 
особенно ночных, болях и состояниях, подоб¬ 
ных болезни Золлингера—Эллисона, когда 
циметидин и м-холинолитики более сильно 
тормозят желудочную секрецию, чем один 
циметидин. Ограничение использования м-хо¬ 
линолитиков обусловлено и широким спект¬ 
ром эффектов, которые они вызывают, кроме 
влияния на желудочно-кишечный тракт. Таким 
образом, м-холинолитики в указанных ком¬ 
бинациях рекомендуют использовать в период 
обострения язвенной болезни с целью тормо¬ 
жения моторики желудка и двенадцатиперст¬ 
ной кишки, в меньшей степени рассчитывая 
на их антисекреторное действие. Назначение 
их отдельным больным (при наличии отлич¬ 
ного терапевтического эффекта) для длитель¬ 
ной поддерживающей терапии должно произ¬ 
водиться в дозах, еще не вызывающих сухость 
во рту и нарушение остроты зрения. Необ¬ 
ходимо также подчеркнуть, что эффективность 
м-холиноблокаторов значительно выше при 
пилородуоденальном расположении язвы, чем 


при медиогастральном. В последнее время 
медицинская практика обогатилась препара¬ 
тами, относительно избирательно блокирую¬ 
щими м-холинорецепторы желудочно-кишеч¬ 
ного тракта (см. ниже). 

Атропин (подробно охарактеризован 
в гл. 10) назначают внутрь в каплях, за 30 мин 
до еды, используя, как правило, 0,1 % раствор, 
содержащий в 1 капле около 0,05 мг пре¬ 
парата. Дозы атропина варьируют (в зависи¬ 
мости от возраста и индивидуальной чувстви¬ 
тельности) в пределах 0,00005 г (0,05 мг) - 
0,0005 г (0,5 мг). Дозу подбирают индиви¬ 
дуально, ориентируясь на появление сухости 
во рту и расширение зрачков. Атропин назна¬ 
чают детям не более 10... 12 дней. 

Платифиллин используют в виде пла- 
тифиллина гидротартрата. Спектр фармаколо¬ 
гических эффектов платифиллина, не отличаясь 
в принципе от такового у атропина, сдвинут 
в сторону более выраженного влияния на 
функции гладкомышечных органов, в частно¬ 
сти желудочно-кишечного тракта. Это обус¬ 
ловлено, по-видимому, наличием у .платифил¬ 
лина спазмолитического папавериноподобного 
действия. 

Выпускают платифиллин в порошках, таб¬ 
летках по 0,005 г и ампулах по 1 мл 0,2% 
раствора. Внутрь назначают детям до еды 
в зависимости от возраста по 0,0002 (0,2 мг)... 
0,003 г (3 мг) на прием 2 — 3 раза в день. 

Метацин в отличие от атропина плохо 
проникает через гематоэнцефалический барьер 
и поэтому является холинолитиком перифери¬ 
ческого действия, блокирующим м-холиноре¬ 
цепторы гладких мышц бронхов и желудочно- 
кишечного тракта сильнее, чем атропин. 

Выпускают метацин в таблетках по 0,002 г 
и в ампулах по 1 мл 0,1 % раствора. Детям 
старшего возраста препарат назначают по 
0,002...0,003 г на прием 2 — 3 раза в день 
перед едой (за 30 мин). 

Пробантин (пропантелин) является 
м-холинолитиком с избирательным действием 
на периферические холинорецепторы, в частно¬ 
сти желудочно-кишечного и мочеполового 
тракта. Повышенная чувствительность дру¬ 
гих м-холинорецепторов к холиноблокаторам 
может приводить к возникновению таких не¬ 
желательных эффектов, как сухость во рту 
и легкие нарушения зрения (проходят при 
продолжении лечения или небольшом сниже¬ 
нии дозы), запоры и легкая тахикардия.. Пре¬ 
парат не рекомендуют применять при глау- 

Выпускается в таблетках, содержащих по 
0,015 г пропантелина бромида. Детям стар¬ 
шего возраста назначают по 0,5 — 1 таблетке 
3 раза в день перед едой и дополнительно 
перед сном. Дозы подбирают индивидуально 
(см. «Атропин»), Таблетку проглатывают, не 
разжевывая, запивая небольшим количеством 

Гастрозепин (пирензепин) — структур¬ 
ный аналог трициклических антидепрессантов. 
Его лишь условно можно отнести к группе 
м-холинолитиков, основываясь на том, что 
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трициклические антидепрессанты оказывают 
холинолитическое действие, и на том, что 
влияние гастрозепина и имипрамина на функ¬ 
ции желудочно-кишечного тракта частично 
напоминает эффект атропиноподобных ве¬ 
ществ. 

Гастрозепин не проникает через гематоэн¬ 
цефалический барьер, не оказывая влияния на 
ЦНС. Он не оказывает атропиноподобного 
действия на сердце, гладкую мускулатуру же¬ 
лудка, кишечника, желчного и мочевого пу¬ 
зыря, сосудов и их сокращения (в терапевти¬ 
ческих дозах), умеренно тормозит секрецию 
слюнных желез. Гастрозепин уменьшает сек¬ 
рецию гастрина, чего не делает атропин, тор¬ 
мозит базальную и стимулированную пента- 
гастрином и инсулином желудочную секрецию. 
Продукцию пепсина гастрозепин снижает силь¬ 
нее, чем продукцию соляной кислоты. 

Комбинация гастрозепина с циметидином 
снижает желудочную секрецию сильнее, чем 
сочетание циметидина со «старыми» м-холино- 
литиками. 

Фармакокинетика. Гастрозепин ограничен¬ 
но всасывается из желудочно-кишечного трак¬ 
та, однако прием 50 мг препарата 3 раза 
в день у всех взрослых больных создает ста¬ 
бильную терапевтическую концентрацию в 
крови на 24 ч (у некоторых — на 48 ч). В свя¬ 
зи с этим двухразовый прием гастрозепина 
в сутки вполне достаточен. Период полувыве- 
дения препарата из крови составляет около 
11 ч. Максимальная концентрация гастрозе¬ 
пина создается в крови через 2 ч после приема. 
Выводится он в основном с желчью, биотранс- 
формируется мало. 

Взрослым гастрозепин назначают по 100... 
150 мг/сут (в 2 приема) в течение 4:..6 нед. 
Нежелательные реакции проявляются (нечасто) 
в виде диплопии и сухости во рту. 

Средства, защищающие слизистую оболочку 
от механического и химического повреждения. 
Препараты, входящие в данную группу, оказы¬ 
вают адсорбирующее, обволакивающее, вяжу¬ 
щее и противовоспалительное действие. Набор 
эффектов и выраженность их индивидуальны 
для каждого вещества, именно поэтому их 
с успехом комбинируют, выпуская в меди¬ 
цинскую практику официальные комплексные 
препараты. 

Химическое и механическое повреждение 
слизистой оболочки желудка и кишечника 
уменьшается путем процесса адсорбции про¬ 
дуктов жизнедеятельности микрофлоры ки¬ 
шечника, компонентов пищи и пищеваритель¬ 
ных соков. Лекарственные вещества, способ¬ 
ные образовывать при специальной обработке 
или при попадании в желудочно-кишечный 
тракт гелеобразные формы, распространяются 
по поверхности слизистой оболочки, обволаки¬ 
вают ее ворсинки и крипты, защищают их и 
оказывают противовоспалительное действие. 
В основе противовоспалительного эффекта 
вяжущих средств лежит их способность обра¬ 
зовывать на поверхности слизистой оболочки 
пленки из денатурированных белков слизи. 
Эти пленки играют и защитную роль, и ока¬ 


зывают сосудосуживающее действие, умень¬ 
шая местный воспалительный процесс. 

Фитопрепараты — кора дуба, трава 
зверобоя, цветы ромашки, лист шалфея, плоды 
черники и черемухи — традиционно использу¬ 
ются при воспалительных процессах различных 
отделов пищеварительного тракта. Входящие 
в их состав алкалоиды, гликозиды, аромати¬ 
ческие соединения, эфирные масла, сапонины 
вызывают (в разной степени) вяжущее, адсор¬ 
бирующее и обволакивающее действие. 

В табл. 22 представлены некоторые пре¬ 
параты, используемые при заболеваниях желу¬ 
дочно-кишечного тракта. 

Препараты висмута. Висмута 
нитрат основный — это смесь 

BiN0 3 (0H) 2 , BiONOj и ВЮОН. Оказывает 
вяжущее и антисептическое действие, редко 
применяется самостоятельно при язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
энтеритах, колитах. Детям назначают по 0,1... 
0,5 г на прием 3—4 раза в день за 15...30 мин 
до еды. 

В и к а л и н содержит в 1 таблетке висмута 
нитрата основного 0,35 г (вяжущее и антисеп¬ 
тическое действие), магния карбоната основ¬ 
ного 0,4 г (антацидное и слабое или умерен¬ 
ное слабительное действие), натрия гидро¬ 
карбоната 0,2 г (антацидное действие), по¬ 
рошка корневища аира (повышение аппетита, 
вяжущее действие) и коры крушины (слаби¬ 
тельное действие) по 0,025 г, рутина (противо¬ 
воспалительное действие) и келлина (спазмо¬ 
литическое действие) по 0,005 г. 

Детям викалин назначают (по тем же по¬ 
казаниям, что и висмута нитрат основный) 
по 1 І 2 — 1 таблетке 2 — 3 раза в день после еды 
с */г стакана теплой воды. Курс лечения про¬ 
должается обычно 1...3 мес. После месячного 
перерыва курс можно повторять. Кал во время 
приема викалина окрашивается в темно-зеле¬ 
ный или черный цвет. 

Викаир и ротер отличаются от вика¬ 
лина отсутствием в своем составе рутина и 
келлина. 

В последние годы в медицинскую практику 
начали входить коллоидные препараты вис¬ 
мута. Одним из них является препарат д е - н о л 
(3-калий-дицитратовисмутат). Принимаемые 
внутрь в жидкой форме коллоидные соедине¬ 
ния висмута обволакивают слизистую обо¬ 
лочку, образуя на ее поверхности защитный 
коллоидно-белковый слой. Они не оказывают 
антацидного действия, но проявляют антипеп¬ 
тическую активность, видимо, связывая пепсин. 
Есть у этих препаратов и противомикробное 
действие. 

Коллоидные препараты висмута значи¬ 
тельно эффективнее висмутсодержащих анта- 
цидов. Лечебное действие их проявляется при 
любой локализации язвенного процесса. 

При повышении pH желудочного содержи¬ 
мого активность коллоидных соединений вис¬ 
мута падает, в связи с чем их нецелесообразно 
комбинировать с антацидами. Коллоидные 
препараты висмута имеют аммиачный запах 
и окрашивают язык и кал в темный цвет. 
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Фитопрепараты, используемые при заболеваниях желудочно-кишечного тракта 


Препарат 

Лекарствен¬ 
ная форма 

Характер действия 

Дозы для детей 

Показания 
к применению 

Танальбин 

Порошок 

Таблетки 

Вяжущее (в кишеч¬ 
нике) 

0,1...0,5 г 3—4 раза 
в день 

По 1/2 таблетки 
3—4 раза в день 

Энтерит, колит 

Тансал (та¬ 
нальбин + 
+фенилсали- 
цилат) 

Таблетки 

Вяжущее, дезин¬ 
фицирующее 

По 1/2 таблетки 

3 раза в день 

То же 

Кора дуба 

1 ло мр 

Вяжущее, проти¬ 
вовоспалительное 

Полоскание 

Воспаления слизис¬ 
той оболочки полос¬ 
ти рта, зева, гортани, 
глотки 

Трава зверо- 

1 Отвар 

Вяжущее, антисеп¬ 
тическое, противо¬ 
воспалительное 

По 1/4 стакана 

3 раза в день за 
30 мин до еды 

к° ЛИТ 

Лист шалфея 

Настой 

1:20 

Вяжущее, дубиль¬ 
ное, противовоспа¬ 
лительное 

По 1 чайной или 
десертной ложке 3 — 

4 раза в день 
Полоскание 

Воспаления слизис¬ 
той оболочки рта, 
зева, гортани, глот- 

Цветы ро¬ 

Настой 

Обволакивающее, 

По 1 столовой 

Гастрит, язвенная 

машки 

1:20 

противовоспали¬ 
тельное, регенера¬ 
торное, спазмолити¬ 
ческое, слабое анти¬ 
септическое и вяжу- 

ложке 5 — 6 раз в 
день 

болезнь, энтерит 

Ромазулон 

Жид- 

См. «Цветы ро¬ 

Внутрь по 1/3-1/2 

См. «Цветы ро¬ 

(экстракт ро¬ 
машки-(-эфир¬ 
ное масло ро¬ 
машки) 


машки» 

чайной ложки, раз¬ 
веденной в стакане 
горячей воды 

машки» 

Плантаглю- 
цид (препарат 
из листьев по¬ 
дорожника) 

Гранулы 

Вяжущее, спазмо¬ 
литическое, проти¬ 
вовоспалительное 

Внутрь по 1/4—1/2 
чайной ложки, разве¬ 
денной в 1/4 стакана 
теплой воды, 2—3 
раза в день за 20... 
30 мин до еды 

Гипацидный 
гастрит, язвенная бо¬ 
лезнь желудка и две¬ 
надцатиперстной 
кишки с пониженной 
или нормальной (но 
не повышенной!) 
кислотностью 


Сукральфат (улькогант) также является 
своеобразным обволакивающим веществом. 
Он представляет собой алюминиевую соль 
сахарозо-октагидрогенсульфата. В кислой сре¬ 
де содержимого желудка сукральфат распа¬ 
дается на алюминий и сульфат сахарозы. 
Последний, соединяясь с белками, фиксируется 
на некротических массах язвенного поражения, 
создает барьер для действия пепсина, соляной 
кислоты и забрасываемой желчи, адсорбирует 
пепсин и желчные кислоты. Алюминий прояв¬ 
ляет антацидное действие. 

По своей эффективности сукральфат при¬ 
ближается к циметидину, хотя лечебное дей¬ 
ствие проявляется у меньшего процента боль¬ 
ных. 


Взрослым препарат назначают по 1—2 таб¬ 
летки 4 раза в день за 30...40 мин до еды 
и на ночь в течение 4...6 нед. 

ПРЕПАРАТЫ, АКТИВИРУЮЩИЕ 
ПРОЦЕСС РЕГЕНЕРАЦИИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ 

Карбеноксолон — пентациклический 
тритерпен — содержится в корнях солодки 
(лакрицы). Его натриевая соль выпускается за 
рубежом под названием «Био г а стр о и». 

Карбеноксолон увеличивает длительность 
жизни эпителиальных клеток желудка, способ¬ 
ствует дифференцировке слизепродуцирующих 










клеток и образованию слизи за счет стимуля¬ 
ции соединения углеводного остатка с моле¬ 
кулой белка, что ускоряет синтез гликопротеи¬ 
дов слизи. Карбеноксолон не влияет на секре¬ 
цию соляной кислоты, но снижает пептическую 
активность желудочного сока и обратную диф¬ 
фузию ионов водорода через мембрану кле¬ 
ток слизистой оболочки. Препарат увеличи¬ 
вает содержание в них цАМФ, повышая этим 
плотность мембран лизосом и уменьшая вы¬ 
ход из них протеолитических ферментов. Цито- 
протективное действие препарата обусловлено 
также его влиянием на соотношение простаг- 
ландинов в клетках слизистой оболочки. 

Карбеноксолон на 99... 100% связан с бел¬ 
ками крови и имеет относительно небольшой 
объем распределения — 0,1 л/кг. Период полу- 
выведения препарата из крови составляет 
около 16 ч. Он подвергается конъюгированию 
в печени и почти целиком выводится с мо¬ 
чой. 

Карбеноксолон имитирует эффекты альдо- 
стерона в крови, что приводит к развитию 
таких нежелательных эффектов препарата, как 
задержка жидкости в организме, гипертензия, 
гипокалиемия. Эти осложнения зависят от 
дозы и наблюдаются у 12...50% больных. 
Так как нежелательные эффекты выражены 
слабо, они легко корректируются назначением 
верошпирона или препаратов калия. Кроме 
того, они наблюдаются в основном у боль¬ 
ных старше 60 лет. Вполне понятно, что прием 
карбеноксолона требует регулярного контроля 
массы тела, артериального давления и содер¬ 
жания калия в крови больного. 

Сравнение карбеноксолона и циметидина 
показало примерно равную эффективность 
препаратов. Необходимо учесть, что карбено¬ 
ксолон при этом дает большую частоту неже¬ 
лательных реакций. 

Применяют карбеноксолон для лечения яз¬ 
венной болезни желудка, когда воздействие на 
трофику слизистой оболочки имеет особое 
значение в терапевтическом эффекте. Для ле¬ 
чения язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки карбеноксолон также используют, одна¬ 
ко назначают в виде капсулированных препа¬ 
ратов (дуогастрон, например), так как сам 
карбеноксолон быстро всасывается в желудке 
и не достигает двенадцатиперстной кишки. 
При такой локализации язв он менее эффек¬ 
тивен, чем при язвенной болезни желудка. 
В целом же следует отметить, что лечение 
карбеноксолоном по результатам не лучше 
терапии язвенной болезни традиционными ме¬ 
тодами (диета, антациды, м-холинолитики, 
обволакивающие средства), за исключением 
случаев язвенной болезни желудка, резистент¬ 
ных к обычным методам лечения. 

Лечебный эффект карбеноксолона особенно 
выражен при высокой кислотности. В связи 
с этим комбинирование его с антацидами и 
м-холинолитиками нерационально. Карбено¬ 
ксолон, способствуя развитию гипокалиемии, 
увеличивает опасность интоксикации сердеч¬ 
ными гликозидами. Он снижает эффективность 
терапии антигипертензивными средствами 


(проминералокортикоидный эффект). Веро- 
шпирон, устраняя последний, снижает антиуль- 
церогенное действие препарата. 

Карбеноксолон назначают взрослым по 
100 мг (2 таблетки) 3 раза в день (через 1 ч 
после еды) в течение 7 дней, а затем по 50 мг 
3 раза в день еще на протяжении 20...40 дней. 
Таблетки принимают, не разжевывая, с 30... 
50 мл жидкости. 

Ликвиритон — препарат из корней и 
корневищ солодки. Он содержит сумму флаво- 
ноидов, эффект которых похож на таковой кар¬ 
беноксолона, хотя он в состав данного пре¬ 
парата не входит. Лечебный эффект при ги- 
перацидных гастритах, язвенной болезни же¬ 
лудка и двенадцатиперстной кишки обусловлен 
наличием противовоспалительного, спазмоли¬ 
тического и снижающего желудочную секре¬ 
цию действия препарата. 

Ликвиритон назначают взрослым внутрь 
за 30 мин до еды по 0,1...0,2 г 3 — 4 раза в день. 
Назначают его главным образом при неослож¬ 
ненной язвенной болезни, проявляющейся сек¬ 
реторными и моторными расстройствами. 

Алцид (НРБ) содержит порошок корня 
лакрицы, в составе которого находятся и кар¬ 
беноксолон, алюминий, висмут, натрия гидро¬ 
карбонат, порошок крушины. Оказывает реге¬ 
нерирующее, противовоспалительное, антацид¬ 
ное, спазмолитическое действие. 

Гефарнил по химической структуре от¬ 
носится к группе терпенов. Механизм действия 
не изучен. Оказывает трофическое, регенери¬ 
рующее и защитное действие на слизистую 
оболочку желудка и кишечника. Назначают 
для лечения и профилактики язвенной бо¬ 
лезни, обычно в сочетании с другими препа¬ 
ратами, внутрь по 50 мг (взрослым) 3—4 раза 
в день или внутримышечно по 50 мг еже¬ 
дневно в течение месяца и более. 

Оксиферрискорбон натрия — со¬ 
держит двух- и трехвалентное железо в комп¬ 
лексе с натриевыми солями гулоновой и аллок- 
соновой кислот. Оказывает регенерирующее, 
противовоспалительное и анальгетическое дей¬ 
ствие. Препарат эффективен при язвенной 
болезни желудка. При локализации патологи¬ 
ческого процесса в двенадцатиперстной кишке 
эффективность препарата непостоянна. В связи 
с наличием в оксиферрискорбоне натрия ал- 
локсановых соединений, которые при длитель¬ 
ном назначении (а именно так и применяют 
препарат) могут повреждать печень, поджелу¬ 
дочную железу, использование препарата при 
гепатите, диабете, панкреатите противопоказа¬ 
но. Известно, что оксиферрискорбон натрия 
может активировать продукцию соляной кис¬ 
лоты в желудке. 

Выпускают препарат во флаконах, содер¬ 
жащих 30 мг лиофилизированного порошка; 
к ним прилагается для разведения ампула 
с 5 мл изотонического раствора натрия хло¬ 
рида. Разводят оксиферрискорбон натрия перед 
введением. Можно вводить вместе с раство¬ 
рами новокаина, атропина, но не с другими 
препаратами. Вводят оксиферрискорбон нат¬ 
рия внутримышечно ежедневно по 30...60 мг 
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(взрослым) в течение 10...20 дней. После 
20-дневного перерыва курс лечения повто¬ 
ряют. Повторные курсы проводят с учетом 
успеха терапии. Препарат применяют и при 
язвах кишечника: 15...30 мг ежедневно в те¬ 
чение 6...8 нед. 

Гастрофарм — высушенные бактери¬ 
альные тела болгарской молочно-кислой па¬ 
лочки, биологически активные продукты ее 
жизнедеятельности и сахароза. Препарат ока¬ 
зывает регенерирующее и антацидное действие. 
Назначают в комплексе противоязвенной ле¬ 
карственной терапии при язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Назна¬ 
чают внутрь (взрослым) по 1-2 таблетки 
(2,5 г), которые надо растолочь и размешать 
в 40...50 мл теплой кипяченой воды, 3 раза 
в день за 0,5... 1 ч до еды, а также при боли 
или изжоге. Курс лечения — 4 нед. 

Метронидазол (трихопол, фла¬ 
ги л) имеет широкий спектр противопротозой- 
ной активности, эффективен при анаэробных 
инфекциях (см. гл. 16). Выявлена его способ¬ 
ность оказывать противовоспалительное дей¬ 
ствие и ускорять рубцевание язв и эрозий в 
желудке, двенадцатиперстной и толстой кишке. 
Метронидазол быстро всасывается при приеме 
внутрь, попадая в печень, в высокой концент¬ 
рации выделяется с желчью, в тонком кишеч¬ 
нике частично вновь всасывается. Часть препа¬ 
рата выделяется с мочой в неизмененном виде 
и в виде метаболитов. Прием пищи не влияет 
на биоусвояемость метронидазола. При болез¬ 
ни Крона его всасывание несколько снижается. 
Препарат связан с белками крови менее чем на 
20%, имеет объем распределения 0,6...0,8 л/кг. 
Период полувыведения равен 6... 12 ч. 

Метронидазол назначают (в составе комп¬ 
лексной терапии язвенной болезни) детям 

2.. .5 лет по 0,25 г в день (в 2—3 приема); 

5.. . 10 лет - по 0,375 г; 10... 15 лет - 0,5 г. Курс 
лечения — 2...3 мес. При анаэробных инфек¬ 
циях метронидазол назначают в течение 7 дней 
(и более) детям до 13 лет по 7,5 мг/кг 3 раза 
в день. 

Салазосульфапиридин (сульфа- 
салазин), салазопиридазин, сала- 
зодиметоксин (см. гл. 16) являются азо¬ 
соединениями сульфаниламидов с салициловой 
кислотой. Эти вещества плохо всасываются 
в кровь из кишечника; распад их на 
исходные соединения происходит главным 
образом в толстом кишечнике под влиянием 
микрофлоры. Наиболее значимой для осуще¬ 
ствления терапевтического эффекта является 
молекула салициловой кислоты. Механизм 
действия препарата точно не известен. Пред¬ 
полагают, что он заключается либо в цито- 
протективном эффекте за счет возрастания 
количества и активности простагландина F 
в слизистой оболочке, либо в иммуносупрес- 
сивном действии. 

Применяют салазосульфапиридин и другие 
подобные препараты при неспецифическом 
язвенном колите и болезни Крона с пораже¬ 
нием толстой кишки (реже — тонкой). При яз¬ 
венной болезни желудка и двенадцатиперстной 


кишки, обусловленной повышением активно¬ 
сти кислотно-пептического фактора, эти препа¬ 
раты не используют. Поэтому допущена неко¬ 
торая условность при рассмотрении сульфа¬ 
ниламидных производных в данном разделе. 

Нежелательные реакции на препараты за¬ 
ключаются в появлении тошноты, рвоты, го¬ 
ловной боли, головокружения. Аллергические 
реакции (кожные сыпи, лихорадка), лейко¬ 
пения, снижение содержания гемоглобина тре¬ 
буют снижения дозы или отмены препаратов. 

Салазосульфапиридин назначают детям в 
возрасте 5...7 лет по і/ 2 — 1 таблетке (0,25... j 
0,5 г) 3 —Ъ раз в сутки; страше 7 лет — по 
1 таблетке 3 — 6 раз в день (после еды). После : 
получения терапевтического эффекта перехо¬ 
дят на прием поддерживающей дозы, которая і 
ниже купировавшей острый процесс в 2—4 ра¬ 
за. Курс лечения — несколько месяцев. Схема 
лечения взрослых разработана более точно: і 
в 1-й день дают по 1 таблетке 4 раза в день; 
во 2-й день — по 2 таблетки 4 раза в день, ! 
а в случае хорошей переносимости назначают 
по 3—4 таблетки 4 раза в день, переходя после 
ликвидации обострения процесса на поддержи¬ 
вающие дозы — 1,5...2 г/сут — в течение не- 
скольких месяцев. 

Салазопиридазин назначают детям 3...5 лет, 
начиная с 0,5 г в сутки (в 2 — 3 приема после 
еды). При отсутствии эффекта после 2 нед 
лечения препарат отменяют, а при наличии ле¬ 
чебного эффекта указанную дозу используют 

5.. .7 дней, переходя затем на дозу, в 2 раза 
меньшую, и назначая ее в течение еще 2 нед. 
После достижения клинической ремиссии су¬ 
точную дозу вновь уменьшают вдвое и назна¬ 
чают ее до 40.„50-го дня, считая от начала 
терапии. Детям 6...7 лет дают препарат, на¬ 
чиная с дозы 0,75...1 г/сут; 8...15 лет — с дозы 

1.. . 1,5 г/сут. Схема лечения и порядок сниже¬ 
ния доз такие же, как у детей 3...5 лет. 

Салазодиметоксин назначают детям по 
такой же схеме и в тех же возрастных дозах, 
что и салазопиридазин. 

Метилметионинсульфония хло¬ 
рид (витамин U) — см. гл. 3 — рассматри¬ 
вается как активная форма метионина. Он 
ускоряет рубцевание язв, способствует восста¬ 
новлению поврежденной слизистой оболочки, 
метилируя гистамин, превращает его в неак¬ 
тивную форму. Применяют метилметионин¬ 
сульфония хлорид преимущественно при ло¬ 
кализации язв в желудке независимо от уров¬ 
ня секреции. В качестве монотерапии он не¬ 
эффективен. Целесообразным считается его 
сочетание с антацидами и м-холинолитиками. 

При приеме препарата у отдельных боль¬ 
ных возможно возникновение тошноты, рво¬ 
ты, усиление болей. В таких случаях дозу его ! 
снижают или прекращают прием препарата. 

При синдроме повышения кислотно-пепти¬ 
ческого фактора в качестве препаратов, улуч- і 
шающих процессы регенерации слизистой обо¬ 
лочки, используют также облепиховое масло ; 
и масло шиповника, метацил, пентоксил, био- ; 
генные стимуляторы (экстракт алоэ, ФиБС, 
плазмол), витаминопрепараты, иногда дезокси- 
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кортикостерона ацетат и стероидные анаболи- 
занты, а также метоклопрамид (церукал, рег¬ 
лан — см. ниже). 


ПРЕПАРАТЫ, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Лекарственные препараты, содержащие фер¬ 
менты или влияющие на их активность, ши¬ 
роко используются в медицинской практике 
(см. гл. 6). Наиболее часто в педиатрии при¬ 
меняют ферментные препараты, улучшающие 
процессы переваривания компонентов пищи. 

Ферменты желудка. Сок желудочный 
натуральный получают от здоровых жи¬ 
вотных (собак, лошадей) через фистулу желуд¬ 
ка при мнимом кормлении. Содержит все вы¬ 
деляемые железами желудка ферменты и соля¬ 
ную кислоту; его pH равен 0,8... 1,2. 

Применяют при недостаточной функции 
желез желудка, ахилии, диспепсиях, гипо- и 
анацидных гастритах. Детям в возрасте до 1 го¬ 
да желудочный сок не назначают, так как pH 
содержимого желудка колеблется у них в пре¬ 
делах 3,5...5,5, и препарат не может способ¬ 
ствовать созданию физиологических условий 
пищеварения. Детям 1...2 лет желудочный сок 
назначают по l / 2 — 1 чайной ложке; 3...6 лет - 
по 1 десертной ложке; 7...14 лет — по 1 десерт¬ 
ной — 1 столовой ложке во время или сразу 
после еды. 

Пепсин — протеолитический фермент, по¬ 
лучаемый из слизистой оболочки желудка сви¬ 
ней. Активен при pH 1,5...4, поэтому примене¬ 
ние его у детей до 1 года нецелесообразно 
даже вместе с разведенной (1...3%) НС1, соз¬ 
дающей нефизиологичную для слизистой обо¬ 
лочки детей этого возраста среду в желудке. 
После 1 года пепсин назначают по 0,05...0,3 г 
во время приема пищи в порошке или в 1 ...3% 
растворе НС1. Дозу пепсина и концентрацию 
НС1 выбирают в зависимости от возраста ре¬ 
бенка, однако следует подчеркнуть, что чет¬ 
кие критерии выбора отсутствуют, и поэтому 
нет никакой гарантии имитации физиологи¬ 
ческих условий переваривания пищи у данного 
ребенка. 

Ацидин-пепсин (бетацид, аципепсол, 
пепсамин) содержит в каждой таблетке 1 часть 
пепсина и 4 части ацидина (бетаина гидрохло¬ 
рида), который, гидролизуясь, выделяет сво¬ 
бодную НС1. Применяют по тем же показа¬ 
ниям, что и пепсин, и натуральный желудоч¬ 
ный сок. Выпускают в таблетках по 0,25 и 
0,5 г. Назначают детям от ‘/4 таблетки, содер¬ 
жащей 0,25 г препарата, до >/ 2 таблетки, со¬ 
держащей 0,5 г, в зависимости от возраста, 
3—4 раза в день во время или после еды, 
растворив препарат в Vs - V4 стакана воды. 

А б о м и н получают из слизистой оболоч¬ 
ки желудка телят и ягнят молочного возраста. 
Содержит сумму протеолитических ферментов. 
Оптимум действия абомина — при pH желу¬ 
дочного содержимого около 4, в связи с чем он 
является препаратом выбора у детей первых 


лет жизни, особенно у грудных детей при 
диспепсиях, гастроэнтероколитах, острых и 
хронических астенизирующих болезнях. Вы¬ 
пускают абомин в таблетках по 0,2 г, содер¬ 
жащих 50000 ЕД. Назначают детям во время 
приема пищи, длительно (1...2 мес) от >/ 4 таб¬ 
летки (новорожденным) до 2 таблеток на 
прием 3—4 раза в день. 

Ферментный препарат поджелудочной желе¬ 
зы-панкреатин- содержит главным об¬ 
разом трипсин и амилазу. Его получают из 
поджелудочных желез крупного рогатого ско¬ 
та и свиней. Выпускаемый за рубежом пан¬ 
креатин содержит амилазу, липазу и протеазу. 
Препарат применяют при недостаточности 
внешнесекреторной функции поджелудочной 
железы, желудочной секреции, гастроэнтеро¬ 
колитах, кишечной форме муковисцидоза, 
заболеваниях печени. Назначение панкреати¬ 
на производят под контролем копрограм- 
мы. Принимают панкреатин 3 — 6 раз в день 
перед едой; рационально запивать препа¬ 
рат щелочным питьем для уменьшения ин¬ 
активации его в желудке. Детям панкреатин 
назначают на прием в дозах: до 1 года по 
0,1-.0,15 г; 1...2 года - 0,2 г; 3...4 года - 0,25 г; 
5...6 лет - 0,3 г; 7...9 лет - 0,4 г; 10... 14 лет - 
0,5 г. 

Комбинированные препараты. М е к с а з а 

(СФРЮ) обладает ферментным и антибакте¬ 
риальным действием за счет сложного трех¬ 
слойного строения. Во внутреннем слое со¬ 
держится 100 мг производного 8-оксихинолина 
(энтеросептола), обладающего противомикроб- 
ным и антипротозойным свойствами. Во внеш¬ 
нем слое содержится 50 мг ферментного препа¬ 
рата бромелина, который является смесью 
растительных протеолитических ферментов из 
ананаса. Крайне важно, что расщепление бел¬ 
ков под влиянием бромелина может происхо¬ 
дить при широком диапазоне pH (от 3 до 8) 
и поэтому осуществляется и в желудке, и в ки¬ 
шечнике. В среднем слое драже содержится 
150 мг панкреатина и 25 мг дегидрохолевой 
кислоты, за счет чего происходят переварива¬ 
ние белков, жиров и углеводов, эмульгирова¬ 
ние жиров, стимуляция отделения желчи и 
активация функции собственной поджелудоч¬ 
ной железы больного. 

Препарат эффективен при расстройствах 
пищеварения, связанных с недостаточностью 
секреции пищеварительных соков в желудке и 
кишечнике, при инфекционных поражениях 
желудочно-кишечного тракта, печени и желч¬ 
ного пузыря. 

Противопоказания и осложнения при прие¬ 
ме препарата связаны в основном с наличием 
в его составе производного оксихинолина (см. 
гл. 16). 

Мексазу назначают внутрь во время или 
сразу после еды с небольшим количеством 
воды по 1—2 драже (взрослым) 3 раза в день. 
Драже рекомендуют проглатывать, не разже¬ 
вывая. В острых случаях лечение продолжает¬ 
ся до 5 дней, при хронических — 2...3 нед (не 
более 4 нед). 

В связи с наличием большого числа неже- 
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течение 


нательных реакций, в основном связанных 
с наличием в мексазе энтеросептола и похо¬ 
жего на него производного хинона, мексазу 
и подобные ей препараты рекомендуют при¬ 
менять только при ферментной недостаточ¬ 
ности, сочетающейся с инфекционным про¬ 
цессом в кишечнике. В других случаях пред¬ 
почтительнее назначать больным «чистые» 
комбинированные ферментные препараты. 

Панзинорм (форте) производится в 
СФРЮ, выпускается в виде двухслойных таб¬ 
леток. Наружный слой, растворяющийся в же¬ 
лудке, содержит экстракт слизистой оболочки 
желудка крупного рогатого скота, включаю¬ 
щий в себя сумму ферментов желудочного 
сока, и аминокислоты, стимулирующие вы¬ 
деление желудочного сока, ферментов кишеч¬ 
ника и поджелудочной железы. Внутренний, 
кислотоустойчивый слой распадается в ки¬ 
шечнике. Он содержит панкреатин и экстракт 
желчи, обеспечивающий желчегонный эффект, 
эмульгирование и переваривание жиров, выде¬ 
ление панкреатической липазы. 

Применяют панзинорм при гастритах, энте¬ 
роколитах, сопровождающихся недостаточной 
секреторной и переваривающей функциями 
желудка и кишечника, при панкреатитах, гепа¬ 
титах, холециститах, после операций на же¬ 
лудке, кишечнике, поджелудочной железе, при 
расстройствах пищеварения, связанных с нару¬ 
шениями диеты и отравлениями. 

Назначают панзинорм (взрослым) по 1 таб¬ 
летке во время еды 3 раза в день. При недо¬ 
статочной эффективности дозу можно увели¬ 
чить до 2 таблеток на прием. 

Феста л (Индия) содержит панкреатиче¬ 
ские ферменты (липазу, амилазу, протеазы, 
гемицеллюлазу) и основные компоненты жел¬ 
чи. Драже, в виде которых выпускают фестал, 
имеют оболочку, растворяющуюся в кишеч¬ 
нике, что вполне целесообразно, так как пре¬ 
парат включает в себя кишечные ферменты. 

Показания к применению аналогичны та¬ 
ковым для панзинорма. 

О р а з а выпускается для медицинского при¬ 
менения в виде гранул. Содержит амилолити¬ 
ческие, протеолитические ферменты и липазу, 
получаемые из культуры гриба Aspergillus 

Препарат сохраняет активность в желудоч¬ 
ном соке и содержимом кишечника. 

Применяют оразу по тем же показаниям, 
что и панзинорм. Выпускают в стеклянных 
банках, содержащих 100 г гранул. Назначают 
(взрослым) по І І2 — 1 чайной ложке гранул 
оразы (1...2 г гранул или 0,1...0,2 г оразы) 
3 раза в день во время или после еды. 
Длительность курса лечения - 2...4 нед. 

Солизим — липолитический фермент из 
культуры Penicillium solitum, гидролизует рас¬ 
тительные и животные жиры. Применяют при 
хронических панкреатитах, холециститах, гепа¬ 
титах, гастритах и других заболеваниях желу¬ 
дочно-кишечного тракта. Выпускают препарат 
в таблетках, растворимых в кишечнике и со¬ 
держащих 20000 ЛЕ (липолитических единиц). 
Назначают (взрослым) во время и сразу после 


еды по 2 таблетки 3 раза в день 
3...4 нед. 

Мезим-форте содержит в 1 драже пан¬ 
креатин, амилазу, липазу и протеазы. Пока¬ 
зания к применению аналогичны таковым пан¬ 
зинорма. Назначают (взрослым) перед прие¬ 
мом пищи по 1 — 3 драже в день. 

Обо всех комбинированных ферментных 
препаратах, выпускаемых в виде многослой¬ 
ных драже или таблеток, примеры которых 
приведены выше, необходимо сказать, что их 
рекомендуется принимать, не разжевывая и за¬ 
пивая небольшим количеством воды. Только 
в этом случае осуществляется задуманное раз¬ 
работчиками оптимальное корректирующее 
воздействие на нарушенный процесс пищеваре¬ 
ния у больного. Однако при лечении детей 
в виде исключения допустимо разделение 
драже на части в соответствии с возрастом 
ребенка, хотя эффективность лекарственного 
средства в таких случаях, безусловно, сни- 


СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ МОТОРИКИ 
ЖЕЛУДКА И КИШЕЧНИКА 

Лекарственные средства, применяемые для 
устранения срыгиваний и рвоты. Дискинезии 
желудка у детей первых месяцев жизни могут 
быть проявлением гипервозбудимости ребен¬ 
ка, возникшей как следствие какой-либо пери¬ 
натальной патологии, повышенной возбуди¬ 
мости рвотного центра, нарушений мозгового 
кровообращения. Одной из частых форм дис¬ 
кинезий желудка является пилороспазм, про¬ 
являющийся срыгиваниями и рвотами, отста¬ 
ванием ребенка в прибавках массы тела. 

Аминазин (хлорпромазин) является 
препаратом, наиболее эффективно устраняю¬ 
щим пилороспазм. 

Фармакодинамика. В раннем возрасте со¬ 
кращения пилорического сфинктера возникают 
при возбуждении не столько м-холинорецеп- 
торов, как у старших детей и взрослых, сколь¬ 
ко при стимуляции адренорецепторов. Амина¬ 
зин, являясь адренолитиком, предупреждает и 
устраняет действие катехоламинов на адрено¬ 
рецепторы пилорического сфинктера. Кроме 
того, аминазин, проявляя свое дофаминолити¬ 
ческое действие, блокирует дофаминовые ре¬ 
цепторы пусковой (триггерной) хемочувстви¬ 
тельной зоны продолговатого мозга, импуль¬ 
сы с которой стимулируют рвотный центр. 
В связи с этим аминазин оказывает и цент¬ 
ральное противорвотное действие. 

Фармакокинетика аминазина хорошо изуче¬ 
на. Его биоусвояемость невелика, составляет 
всего 25...35% из-за высокой степени биотранс¬ 
формации при первом прохождении через пе¬ 
чень. В связи с этим введение препарата 
инъекционным путем значительно эффектив¬ 
нее, чем прием внутрь. Высока степень связы¬ 
вания аминазина с белками плазмы крови — 
95...98%, однако высока и липоидораствори¬ 
мость препарата, что позволяет ему легко 
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проникать в ткани, благодаря чему у амина¬ 
зина очень велик объем распределения — 
21 л/кг (до 150 л/кг в некоторых определе¬ 
ниях). Период полувыведения аминазина равен 
16 ч,-Препарат подвергается биотрансформа¬ 
ции в печени очень многими путями: известно 
около 60 метаболитов аминазина. Менее 1% 
препарата выводится с мочой в неизмененном 
виде. При любом пути введения аминазина его 
максимальная концентрация в крови возни¬ 
кает через 2...4 ч. Для препарата характерна 
резко выраженная вариабельность создавае¬ 
мого в крови уровня его при введении одной 
и той же дозы разным больным. Кроме того, 
даже у одного и того же больного в течение 
суток концентрация аминазина в крови может 
колебаться в 5—10 раз, что, однако, не ска¬ 
зывается на лечебном эффекте препарата как 
антипсихотического или противорвотного 
средства, но влияет на выраженность таких 
нежелательных эффектов, как седативный или 
потенцирующий действие других угнетающих 
центральную нервную систему средств, холи¬ 
нолитический (сухость слизистых, например) 
и др. 

Оценка эффективности и безопасности ами¬ 
назина производится с учетом состояния боль¬ 
ного, исчезновения срыгиваний и рвот, нали¬ 
чия нежелательных реакций. 

Взаимодействие. Аминазин существенно 
усиливает депрессивное действие веществ, угне¬ 
тающих центральную нервную систему (сред¬ 
ства для наркоза, снотворные, транквилиза¬ 
торы, противогистаминные, наркотические 
анальгетики). Сам слабо угнетая дыхательный 
центр, аминазин может резко усилить тормо¬ 
зящее действие на него указанных выше ле¬ 
карственных средств. Аминазин, благодаря 
наличию м-холинолитического и а-адреноли- 
тического действия, усиливает эффекты м-хо- 
лино- и а-адреноблокаторов. Аминазин может 
извращать антигипертензивное действие та¬ 
ких препаратов, как клофелин, октадин, метил- 
дофа. Нестероидные противовоспалительные 
средства могут повышать концентрацию ами¬ 
назина в крови, вытесняя его из связи с бел¬ 
ками плазмы крови. Литий и антациды тор¬ 
мозят всасывание аминазина. Биотрансформа¬ 
ция дифенина и имипрамина замедляется 
аминазином. 

Нежелательные реакции. Прием аминазина, 
а особенно его парентеральное введение, мо¬ 
жет сопровождаться развитием гипотонии, 
аллергических реакций со стороны кожи и 
слизистых оболочек, отека лица, фотосенсиби¬ 
лизации кожи. Описано возникновение жел¬ 
тухи, агранулоцитоза. Нейролептический синд¬ 
ром (паркинсонизм, акатизия, индифферент¬ 
ность, замедление реакции на внешние раздра¬ 
жители), помутнение роговицы и хрусталика 
развиваются при длительном применении ами¬ 
назина. Препарат снижает судорожный порог, 
облегчая развитие судорожного синдрома раз¬ 
ной этиологии. 

Попадание раствора аминазина под кожу, 
на кожу и слизистые оболочки может вызвать 
раздражение тканей. Внутримышечные инъек¬ 


ции часто осложняются развитием инфильтра¬ 
тов, а внутривенное введение — повреждением 
эндотелия сосудов. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Для получения лечебного эффекта при пилоро- 
спазме или противорвотного эффекта исполь¬ 
зуются ампулированные растворы аминазина, 
который выпускают в ампулах по 1; 2; 5 и 
10 мл 2,5% раствора. Детям вводят аминазин 
внутримышечно из расчета 0,5 мг/кг 2—3 раза 
в день. Раствор для инъекции готовят, до¬ 
бавляя к 1 мл 2,5% раствора аминазина 9 мл 
0,5 % раствора новокаина. В получившемся рас¬ 
творе 1 мл содержит 2,5 мг препарата (0,2 мл 
содержит 0,5 мг аминазина). 

Атропин и метацин — м-холиноли- 
тики, менее эффективны при пилороспазме, 
чем аминазин, из-за особенностей иннервации 
желудка (см. выше), однако они также исполь¬ 
зуются при данной патологии. Атропин не 
только непосредственно воздействует на пи¬ 
лорический отдел желудка, но и (что крайне 
нежелательно) легко проникает, в отличие от 
метацина — четвертичного по азоту соедине¬ 
ния, в центральную нервную систему и у де¬ 
тей первых месяцев жизни способен угнетать 
ее, в том числе дыхательный центр. Этот 
факт необходимо учитывать при назначении 
атропина. Его либо вводят внутримышечно 
по 0,2 мл 0,01 % (!) раствора на 1 кг массы 
2 раза в день, либо через рот по 1—2 капли 
0,1 % раствора 3 раза в день. 

Метацин назначают в виде 0,1% раствора 
в дозе 0,018 мг/кг (0,018 мл/кг) внутримышеч¬ 
но, подкожно либо через рот по 0,0001 г 
(0,1 мг) 1-2 раза в день. 

Метоклопрамид (церукал, реглан). 
Фармакодинамика. Метоклопрамид является 
центрально действующим дофаминолитиком, 
благодаря чему, как аминазин, снижает возбу¬ 
димость пусковой хемочувствительной зоны 
продолговатого мозга и рвотного центра, 
тормозя возникновение и развитие рвотного 
акта и икоты. Метоклопрамид значительно 
меньше, чем другие дофаминолитики, угнетает 
центральную нервную систему. Препарат 
очень специфично влияет на моторную функ¬ 
цию желудочно-кишечного тракта: расслабляет 
пищевод, ускоряет продвижение по нему пи¬ 
щи, но усиливает тонус и сокращение ниж¬ 
него сфинктера пищевода, препятствуя срыги- 
ваниям и рвоте; ускоряет опорожнение же¬ 
лудка, расслабляет пилорический сфинктер, 
что также противодействует развитию срыги¬ 
ваний и рвоты; ускоряет продвижение пищи 
по тонкому кишечнику, но при этом не усили¬ 
вает его перистальтику и поэтому не приводит 
к возникновению поносов. Влияние метокло- 
прамида на моторику желудочно-кишечного 
тракта относят за счет его непрямого холино¬ 
миметического действия. 

Метоклопрамид при длительном приме¬ 
нении (1...2 мес) способствует заживлению язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки, воз¬ 
можно, за счет уменьшения времени воздей¬ 
ствия кислотно-пептического фактора на сли¬ 
зистую оболочку, а также за счет торможения 
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заброса желчи в желудок. Считают, что пре¬ 
парат более эффективен при язвенной болезни 
желудка, чем двенадцатиперстной кишки. 

Фармакокинетика. Метоклопрамид быстро 
всасывается, максимальная концентрация в 
крови создается через 40... 120 мин. Период 
полувыведения из плазмы крови колеблется 
в пределах 2...4,3 ч. Выводится препарат преи¬ 
мущественно почками. 

Показания к применению. Метоклопрамид 
назначают детям не только при пилороспазме, 
где он является препаратом выбора, наряду 
с нейролептиками фенотиазинового и бутиро¬ 
фенонового ряда, но и при тошноте и рвоте, 
связанных с наркозом, лучевой терапией, на¬ 
рушениями диеты или являющихся след¬ 
ствием нежелательных реакций на другие ле¬ 
карственные препараты, тяжелых кардиологи¬ 
ческих заболеваний. 

Оценка эффективности и безопасности про¬ 
изводится с учетом улучшения состояния боль¬ 
ного и отсутствия симптомов нежелательных 
реакций. 

Взаимодействие. Метоклопрамид ускоряет 
всасывание ацетилсалициловой кислоты, пара¬ 
цетамола, этанола, сибазона (диазепама), ана- 
прилина, лития. Под его влиянием возрастает 
всасывание /-дофа и уменьшаются всасывание 
и концентрация в крови дигоксина (снижается, 
по-видимому, время на растворение таблетки 
и всасывание ее). 

Нежелательные эффекты. Повторный 
прием метоклопрамида может осложняться 
развитием паркинсоноподобного синдрома 
(гиперкинетодистонические явления), сонли¬ 
вости, шума в ушах, сухости во рту. Гипер- 
кинетодистонии устраняют введением кофеина. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 

Метоклопрамид выпускают в таблетках по 
0,01 г (10 мг) и в ампулах по 2 мл 0,5% рас¬ 
твора. Детям назначают в суточной дозе 
0,5... 1 мг/кг внутрь (перед едой) или внутри¬ 
мышечно, деля суточную дозу на 2 — 3 приема 
или введения. Таблетки рекомендуют прогла¬ 
тывать, не разжевывая, запивая небольшим 
количеством воды. 

Рвотные средства применяют для воспроиз¬ 
водства рвотного акта с целью удаления из 
желудка каких-либо химических веществ или 
пищевых продуктов, вызвавших отравление. 
Целый ряд ядов удалять из желудка с по¬ 
мощью рвоты противопоказано (см. гл. 17), 
как и нельзя вызывать рвоту у детей, нахо¬ 
дящихся в бессознательном состоянии. 

Рвотные средства делят на средства цент¬ 
рального и периферического действия. 

Апоморфин- производное морфина. 
Фармакодинамика. Препарат является рвотным 
средством центрального действия. Апоморфин 
похож по структуре на дофамин и способен 
стимулировать дофаминовые рецепторы в цен¬ 
тральной нервной системе. В частности, бла¬ 
годаря этому апоморфин возбуждает нейроны 
триггерной (пусковой) хемочувствительной 
зоны продолговатого мозга, что приводит 
к стимуляции рвотного центра. Сам апомор¬ 
фин угнетает рвотный центр, как, впрочем, и 


многие другие отделы мозга, вызывая ослабле¬ 
ние дыхания, сонливость, снижение артериаль¬ 
ного давления. Эти эффекты особенно сильно 
выражены у детей, в связи с чем до 2-летнего 
возраста применение апоморфина противопо¬ 
казано. Для профилактики сосудистого кол¬ 
лапса перед апоморфином рекомендуют детям 
вводить кофеин. Выраженное угнетение цент¬ 
ральной нервной системы ликвидируется на- 
лорфином (см. гл. 7). 

После введения апоморфина снижаются 
возбудимость и активность клеток нейрональ¬ 
ных сплетений в стенке желудка, которые мо¬ 
гут функционировать в автоматическом ре¬ 
жиме, регулируя тонус и перистальтику же¬ 
лудка, однако находятся под существенно 
выраженным влиянием центральной нервной 
системы. Повышение возбудимости рвотного 
центра из-за стимуляции апоморфином его 
триггерной хемочувствительной зоны приво¬ 
дит к торможению клеток в стенке желудка, 
регулирующих его моторику. Не исключено 
и прямое влияние апоморфина на эти клетки 
за счет стимуляции дофаминовых рецепторов 
в нервных элементах ганглионарных образо¬ 
ваний стенки желудка. В результате наруше¬ 
ния моторики желудка к нему поступает им- 
пульсация из двенадцатиперстной кишки, воз¬ 
никают дуоденально-желудочный рефлюкс и 
рвота. 

Формы выпуска, дозы и режим введения. 
Апоморфин выпускают в ампулах по 1 мл 
1 % раствора. Назначают детям старше 5 лет 
по 0,07 мг/кг, т. е. примерно по 0,001...0,0025 г 
препарата, или по 0,1...0,25 мл 1% раствора. 
Вводят апоморфин подкожно, эффект разви¬ 
вается через 4...5 мин (от 2 до 15 мин). При 
отсутствии эффекта от первой инъекции пре¬ 
парата повторно его вводить нельзя из-за 
усиления прямого блокирующего действия 
апоморфина на рвотный центр и угнетения 
центральной нервной системы. 

Сироп рвотного корня (корень ипе¬ 
какуаны) относится к рвотным средствам пе¬ 
риферического действия, которые вызывают 
рвоту за счет раздражения слизистой обо¬ 
лочки желудка. Такое раздражающее действие 
оказывает содержащийся в рвотном корне 
алкалоид эметин. Сироп приготовляют перед 
употреблением, смешивая 1 часть жидкого 
экстракта рвотного корня и 9 частей про¬ 
стого сахарного сиропа. 

Если у взрослых сироп рвотного корня вы¬ 
зывает лишь отхаркивающий эффект, иногда 
тошноту, то у детей, особенно до 5-летнего 
возраста, он вызывает рвоту через 10...15 мин 
после приема. Эффективность препарата до¬ 
стигает практически 100%. Если рвотный эф¬ 
фект не возникает в течение 10...30 мин после 
приема сиропа рвотного корня, его можно 
назначить повторно. 

Рвотным средством периферического дейст¬ 
вия является и обычный натрия хлорид 
(поваренная соль), 2—3 чайные ложки кото¬ 
рого, разведенные в стакане теплой воды, 
вызывают рвоту через несколько минут после 
проглатывания раствора. 
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Слабительные средства. Препараты, повы¬ 
шающие осмотическое давление в просвете 
кишечника. Плохо всасываясь или практически 
не всасываясь в кишечнике, солевые сла¬ 
бительные повышают осмотическое давле¬ 
ние в просвете кишечника, задерживая в нем 
воду, увеличивая объем кишечного содержи¬ 
мого, что приводит к растяжению стенок ки¬ 
шечника и к рефлекторной стимуляции пери¬ 
стальтики. Определенную роль в усилении пе¬ 
ристальтики играют раздражение самими соле¬ 
выми слабительными рецепторов слизистой 
оболочки кишечника и их желчегонный эффект, 
так как желчь, как известно, является стиму¬ 
лятором перистальтики. Повышая осмотиче¬ 
ское давление в кишечнике, солевые слабитель¬ 
ные увеличивают освобождение клетками сли¬ 
зистой оболочки тонкого кишечника холе- 
цистокинина, который ускоряет перистальтику 
кишечника, секрецию пищеварительных соков, 
расслабляет сфинктер общего желчного про¬ 
тока (сфинктер Одди). Солевые слабительные 
действуют на всем протяжении кишечника. 
Эффект наступает через 1...3 ч после приема 
препарата. Солевые слабительные используют 
только для получения однократного слаби¬ 
тельного эффекта. К солевым слабительным 
относятся сульфаты натрия, калия, магния и 
кальция. Чаще применяют натрия или магния 
сульфаты, либо препараты, состоящие из комп¬ 
лекса солей, например соль карловарскую ис¬ 
кусственную. 

Всасывание небольшого количества слаби¬ 
тельных солей все же возможно, и оно тем 
реальнее, чем младше ребенок. Наиболее 
опасно системное действие ионов магния, ко¬ 
торый способен угнетать структуры, регули¬ 
рующие дыхание и сосудистый тонус, вызы¬ 
вать расслабление гладких мышц сосудов, спо¬ 
собствуя развитию гипотонии, тормозить 
нервно-мышечную передачу импульсов. На¬ 
копление ионов магния чаще может наблю¬ 
даться при функциональной недостаточности 
почек, однако у детей раннего возраста и здо¬ 
ровые почки плохо справляются с любой до¬ 
полнительной солевой нагрузкой. Сказанное 
делает более обоснованным применение у де¬ 
тей натрия сульфата, чем магния сульфата. 

Солевые слабительные могут вызывать 
у детей значительную внеклеточную дегидра¬ 
тацию организма, в связи с чем их применение 
у детей первых 3 лет жизни, особенно у детей 
грудного возраста, должно быть предельно 
ограничено. В более старшем возрасте прием 
солевых слабительных сочетают с приемом 
адекватного количества жидкости. 

Натрия сульфат и магния сульфат назна¬ 
чают детям из расчета 1 г на 1 год жизни 
(на прием). Солевое слабительное разбалты¬ 
вают в Ѵ 8 —Ѵ 4 стакана воды; принимают, за¬ 
пивая 1 / 2 — 1 стаканом воды. 

Контактные слабительные, воздействуя на 
слизистую оболочку кишечника, уменьшают 
скорость всасывания электролитов и воды. 
К ним относятся производные дифенилметана 
(фенолфталеин, бисакодил), а также касторо- 


Фенолфталеин (пурген) при приеме 
внутрь проходит через желудок неизмененным, 
а в щелочной среде кишечника в присутствии 
желчных кислот растворяется. 85% принятого 
фенолфталеина продвигается с пищевыми мас¬ 
сами по кишечнику, а 15% всасывается в кровь. 
Часть всосавшегося препарата выделяется с мо¬ 
чой, окрашивая ее в красный цвет при щелоч¬ 
ной реакции мочи, а часть выводится с желчью 
опять в кишечник, замыкая кишечно-печеноч¬ 
ную циркуляцию. Последняя обеспечивает 

3.. .4-дневную продолжительность слабитель¬ 
ного действия фенолфталеина. Его механизм 
состоит, во-первых, в угнетении препаратом 
Na + , К + -АТФазы мембран клеток слизистой 
оболочки (нарушается всасывание натрия и 
воды), и, во-вторых, в воздействии на эффекты 
кальция гладкомышечных клеток кишечника. 

Слабительный эффект фенолфталеина раз¬ 
вивается через 4...8 ч после приема препарата, 
обычно без какого-либо кишечного диском¬ 
форта. Однако у некоторых больных слаби¬ 
тельный эффект препарата может сопровож¬ 
даться возникновением кишечных колик, серд¬ 
цебиений, даже коллапса. Наибольшая опас¬ 
ность таких осложнений имеется при назначе¬ 
нии фенолфталеина грудным детям. Поэтому 
детям до 1 года (а лучше до 3 лет) фенол¬ 
фталеин не назначают. Из других нежелатель¬ 
ных эффектов отмечены аллергические реакции 
(от кожных сыпей до тяжелого анафилакти¬ 
ческого шока) при повторном использовании 
фенолфталеина. 

Выпускают препарат в таблетках по 0,05 
и 0,1 г. Детям старшего школьного возраста 
назначают при хронических запорах по 0,05 г 
1 — 3 раза в день. 

Бисакодил при назначении внутрь дей¬ 
ствует через несколько часов, при введении 
в виде ректальных свечей — в течение первого 
часа. Препарат хорошо переносится, при пере¬ 
дозировке возникают боли в животе, частый 
жидкий стул. Выпускают бисакодил в драже 
по 0,005 г и в свечах по 0,01 г. 

Внутрь препарат назначают однократно 
перед сном или за Ѵг 4 Д° завтрака. Детям 

1.. .7 лет назначают 1 драже или */ 2 — 1 свечу, 

7.. .14 лет — 1—2 драже или 1 свечу. 

Касторовое масло в двенадцати¬ 
перстной кишке под действием панкреатиче¬ 
ской липазы гидролизуется с освобождением 
глицерина и рициноловой кислоты. Последняя 
раздражает клетки слизистой оболочки кишеч¬ 
ника, тормозит процесс активного всасывания 
воды и электролитов, вследствие чего воз¬ 
растает объем содержимого кишечника, уве¬ 
личивается его перистальтика. Глицерин обво¬ 
лакивает поверхность слизистой оболочки, об¬ 
легчая продвижение содержимого. 

Детям касторвое масло назначают при эпи¬ 
зодических запорах и подготовке к рентгеноло¬ 
гическим исследованиям. Дозируют в зависи¬ 
мости от возраста, давая на прием чайную, 
десертную или столовую ложку препарата (5; 
10 или 15 г). Слабительный эффект развивается 
через 2...6 ч, иногда сопровождается умерен¬ 
ными спастическим болями в животе. 
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Касторовое масло противопоказано при 
отравлениях керосином, бензином, четырех¬ 
хлористым углеродом и другими жирораство¬ 
римыми ядами. 

Препараты растений, содержащих антра- 
гликозиды. Эти препараты получают из корня 
и корневища ревеня, коры крушины, листьев 
сенны и некоторых других растений. Все они 
содержат антрагликозиды, сахаристая часть 
которых защищает гликозид от окисления 
в тонком кишечнике, а несахаристая часть 
(агликон) — эмодин, хризофановая кислота, 
другие производные антрахинона — вызывает 
сокращения толстой кишки. Последняя яв¬ 
ляется органом-мишенью либо потому, что 
его рецепторы особенно чувствительны к эмо- 
дину и хризофановой кислоте, либо потому, 
что именно в толстой кишке создается наи¬ 
более высокая концентрация производных ант- 
рагликозидов (всасывающихся в тонкой киш¬ 
ке), освобождающих в организме эмодин и по¬ 
добные ему вещества, которые секретируются 
в толстой кишке, создавая достаточную для 
послабляющего действия концентрацию. 

Препараты, содержащие растительные ант¬ 
рагликозиды, не нарушают процессы пищева¬ 
рения и всасывания в тонкой кишке; их сла¬ 
бительный эффект развивается через 8... 10 ч 
после приема. В малых дозах препараты из 
корня ревеня (0,05...0,2 г) и коры крушины ока¬ 
зывают вяжущее действие, уменьшающее пе¬ 
ристальтику кишечника. 

Производные антрахинона (эмодин, хризо¬ 
фановая кислота), выделяясь с мочой, потом 
или с молоком у кормящих матерей, окраши¬ 
вают их в желтый (в кислой среде) или в крас¬ 
ный (в щелочной среде) цвет. 

Назначают данные слабительные при хро¬ 
ническом (привычном) запоре. 

Препараты, содержащие антрагликозиды, 
хорошо переносятся, однако при длительном 
использовании могут вызывать повреждения 
слизистой оболочки и даже мышечного слоя 
кишечника (главным образом прямой кишки). 
Антрахиноны и продукты их биотрансформа¬ 
ции откладываются в клетках слизистой обо¬ 
лочки, макрофагах, лимфоцитах, в нейронах 
ганглионарных сплетений, вызывая атрофиче¬ 
ские процессы в слизистой и мышечном слое, 
возникновение хронических запоров. Иногда 
длительный прием слабительных, содержащих 
растительные антрагликозиды, приводит к тя¬ 
желым нарушениям функции печени. Слаби¬ 
тельные, содержащие антрагликозиды, про¬ 
тивопоказаны кормящим матерям, так как 
могут вызвать поносы у детей. 

Некоторые препараты слабительных, содер¬ 
жащих антрагликозиды и используемых у де¬ 
тей, представлены ниже. 

Порошок корня ревеня. Назначают 
на ночь детям 1...2 лет-0,1 г; 3...4 лет - 
0,15 г; 5...6 лет - 0,2 г; 7...9 лет - 0,25...0,5 г; 

10...14 лет —0,5...1 г на прием. Детям до 
1 года препарат не назначают. 

Таблетки корня ревеня выпускают 
по 0,3 или 0,5 г. 


сложный (листьев сенны и корня солодко¬ 
вого — по 20 частей, порошка плодов фен¬ 
хеля и серы очищенной — по 10 частей, сахара 
в порошке — 40 частей). Детям в зависимости 
от возраста назначают по У 4 — Ч 2 чайной 
ложки 1—2 — 3 раза в день, размешивая в воде. 

Настой сенны сложный (венское 
питье: листьев сенны изрезанных, натрия- 
калия тартрата — сеньетовой соли, меда очи¬ 
щенного, спирта 95 % — по 10 частей, кипящей 
воды — 75 частей). Представляет собой темно¬ 
бурую прозрачную жидкость медового запаха 
и сладко-соленого вкуса. Назначают детям 

2.. .4 лет 1 чайную ложку; 5...7 лет — 1 десерт¬ 
ную ложку; 8...14 лет — 1 десертную — 1 сто¬ 
ловую ложку. 

С е н а д е (сенейд) содержит антраглико¬ 
зиды листа сенны. Выпускается в Индии в виде 
таблеток коричневого цвета, содержащих по 
13,5 мг кальциевых солей сеннозидов А и Б, 
что соответствует активности 0,6 г порошка 
листьев сенны. 

Назначают на ночь перед едой детям 

1.. .3 лет по Ѵ 2 (при необходимости — по 1) 
таблетки; детям 4...12 лет - по 1 (при необ¬ 
ходимости — по 1 1 / 2 — 2) таблетке. Обычно стул 
нормализуется через несколько дней от начала 
приема препарата. 

Глаксена - таблетки, аналогичные «Се- 
наде». 

Другие слабительные средства. Сера очи¬ 
щенная. Слабительный эффект возникает 
из-за растяжения и рефлекторной стимуляции 
перистальтики толстой кишки сероводородом, 
образующимся из серы под влиянием микро¬ 
флоры кишечника. Процессы переваривания и 
всасывания пищи не нарушаются; слабитель¬ 
ный эффект возникает через 10...12 ч, иногда 
позже. Назначают детям при хронических за¬ 
порах по 0,05 г на 1 год жизни (на прием) 
3 раза в день. 

Следует подчеркнуть, что существует пре¬ 
парат серы осажденной, который нельзя при¬ 
менять в качестве слабительного средства, 
так как из серы осажденной сероводород 
образуется слишком быстро, а всасываясь 
в большом количестве, он может вызывать 
интоксикацию. 

Морская капуста, набухая в кишеч¬ 
нике, растягивает его, стимулируя перисталь¬ 
тику. Детям ее назначают при хронических 
запорах по */ 4 —*/ 2 чайной ложки на ночь. 
Высокое содержание йода в препарате может 
привести к развитию йодизма (насморк, 
конъюнктивит, кашель). Противопоказана при 
нефрите, геморрагическом диатезе. 

Агар-агар получают из морских водо¬ 
рослей. Это коллоидное вещество назначают 
в сухом виде или в виде геля по 4—16 г 
в день. Эффект развивается через 1...2 сут. 

Вазелиновое (парафиновое) масло 
обволакивает, «смазывает» слизистую обо¬ 
лочку кишечника, ускоряя продвижение по 
нему пищевых и каловых масс. Являясь хо¬ 
рошим растворителем для жирорастворимых 
ядов (бензин, керосин, бензол, четыреххло¬ 
ристый углерод и др.), вазелиновое масло, 
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не всасывающееся в кишечнике, в отличие от 
растительных масел, используется при отрав¬ 
лениях этими соединениями. Кроме слабитель¬ 
ного действия при таких отравлениях, вазели¬ 
новое масло полезно тем, что, введенное 
перед промыванием желудка, оно предотвра¬ 
щает попадание капель ядов в дыхательные 
пути. Вводят вазелиновое масло внутрь в дозе 
3 г на 1 кг массы тела ребенка. 

Оливковое масло принимают для 
получения слабительного эффекта натощак в 
дозе 20...75 г (в зависимости от возраста), 
запивая минеральной водой. 

Длительный прием масел не рекомендуется, 
так как они нарушают всасывание жирорас¬ 
творимых витаминов и других веществ. 

Средства, уменьшающие перистальтику ки¬ 
шечника (антидиарейные средства). Адсор¬ 
бенты типа активированного угля могут 
сорбировать вирусы, бактерии, токсины, умень¬ 
шая их контакт со слизистой оболочкой и пре¬ 
пятствуя нарушению реабсорбции клеткой 
воды и ионов. Однако их эффективность при 
диареях мала. 

Холестирамин — анионообменная смо¬ 
ла, используемая в комплексной терапии ви¬ 
русных и бактериальных диарей, диарей, свя¬ 
занных с попаданием в толстый кишечник 
избытка желчных кислот. С последними — 
естественными стимуляторами перистальтики 
кишечника — холестирамин образует в кишеч¬ 
нике невсасываемые комплексы. Он, по-види- 
мому, сорбирует вирусы, микроорганизмы и 
их токсины. 

Назначают холестирамин детям по 4-8 
г/сут в течение нескольких дней (2—7). 


СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 

ПРИ КИШЕЧНОМ ДИСБАКТЕРИОЗЕ 

Развивается, как правило, в результате дли¬ 
тельной антибактериальной терапии препара¬ 
тами широкого спектра действия, способными 
подавлять жизнедеятельность обычной сапро¬ 
фитной микрофлоры кишечника. Одновремен¬ 


ное применение противогрибковых полиено- 
вых антибиотиков, принимаемых внутрь, 
с антибактериальными препаратами широкого 
спектра действия бывает малоэффективным, 
так как дисбактериоз заключается не только 
в распространении грибковой инфекции. 

Производные 8-оксихинолина (мексаформ, 
мексаза, энтеросептол, интестопан — см. гл. 16), 
являясь препаратами широкого спектра дей¬ 
ствия, в значительно меньшей степени подав¬ 
ляют жизнедеятельность сапрофитной кишеч¬ 
ной флоры, чем других микроорганизмов. 
В связи с этим они могут быть использованы 
для купирования клинических симптомов дис¬ 
бактериоза и нормализации биоценоза кишеч¬ 
ного содержимого. 

Препараты висмута (см. выше) тормозят 
рост стафилококка и энтерококка, нормализуя 
состав кишечной микрофлоры. Кроме того, 
они уменьшают бродильные процессы в ки¬ 
шечнике. 

Биологические препараты являются не¬ 
отъемлемым компонентом лечения дисбакте¬ 
риоза кишечника, способствуя восстановлению 
в нем сапрофитной микрофлоры (табл. 23). 

К биопрепаратам относятся также препа¬ 
раты типа протейного и стафилококкового 
бактериофага. Последние, а также колибакте- 
рин, бифидумбактерин и, конечно, бификол 
следует использовать после окончания курса 
антибактериальной терапии. Лактобактерин 
допустимо назначать на фоне противомикроб- 
ных препаратов широкого спектра действия. 


СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ 
ЖЕЛЧЕОТДЕЛЕНИЯ 

Желчь играет существенную роль в функ¬ 
ционировании желудочно-кишечного тракта. 
Желчные кислоты — стимуляторы перистальти¬ 
ки кишечника, продукции панкреатического со¬ 
ка, эмульгирования и всасывания жиров и жи¬ 
рорастворимых витаминов и, наконец, они — 
стимуляторы образования плотной и жидкой 


Таблица 23 


Биологические препараты для лечения дисбактериоза 


Препарат 

Число разовых доз в зависим< 
от возраста 


Режим введения 

Длительность 

6 мес 

6^ мес... 

1...3 

3...5 

5 лет и 

внутрь 

лечения 

Колибактерин 

- 

4 

4 

6 

8 

2 раза в сутки за 
30 мин до еды 

3...4 нед 

Бифидумбак¬ 

терин 

1-2 

2-3 

3-4 

3-4 

6-8 

2 — 3 раза в сутки 
за 30 мин до еды 

2...3 нед 

Бификол 


2-3 

3-4 

5-6 

5-6 

1—2 раза в сутки 
за 30 мин до еды 

3 нед 

Лактобак¬ 

терин 

1-2 

2-3 

3-4 

4-6 

4-6 

2 — 3 раза в сутки 
за 40...60 мин до еды 

От 10 дней 
до 2 мес (и бо¬ 
лее) 
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фракции желчи в печени. Последняя выде¬ 
ляется в просвет кишечника в виде главным 
образом конъюгатов желчных кислот (холе¬ 
вой, дезоксихолевой, хенодезоксихолевой) с 
глицином или таурином. Меньшая часть желч¬ 
ных кислот выделяется в составе желчи в виде 
натриевых солей. Конъюгаты желчных кислот 
(их 80...90% от состава желчи) реабсорби¬ 
руются и с кровью попадают опять в печень. 

Нарушения желчеотделения могут быть 
разной природы и значимости. Вполне по¬ 
нятно, что они требуют и разного подхода 
к фармакотерапии, исходя из фармакодина¬ 
мики желчегонных средств. 

Механическое нарушение оттока желчи (об¬ 
турационная желтуха) является противопока¬ 
занием к использованию желчегонных средств. 
То же самое относится и к острым воспа¬ 
лительным процессам в паренхиме печени 
(острый гепатит) или к острым и подострым 
дистрофиям печени, когда желчеобразование 
нарушено, но его стимуляция будет иметь 
следствием увеличение нагрузки на гепато¬ 
циты, что нежелательно. 

Остальные случаи нарушения желчеотделе¬ 
ния можно грубо разделить (с целью оптими¬ 
зации выбора фармакотерапии, исходя из ее 
возможностей) на нарушения образования жел¬ 
чи, когда необходимы стимуляция этого про¬ 
цесса и возмещение недостающей желчи в ки¬ 
шечнике, и нарушения оттока желчи из желч¬ 
ного пузыря вследствие снижения тонуса его 
мускулатуры и желчевыводящих путей либо, 
наоборот, из-за склонности их к спастическим 
состояниям. 

В соответствии с патогенезом нарушений 
желчеотделения желчегонные средства делят 
на средства, усиливающие образование желчи 
(холеретики или холесекретики), и на средства, 
способствующие выделению желчи из желч¬ 
ного пузыря в кишечник (холекинетики). По¬ 
следние, в свою очередь, можно разделить 
на препараты, оказывающие спазмолитиче¬ 
ское действие и используемые при гипертони¬ 
ческой форме дискинезии желчевыводящих пу¬ 
тей, и препараты, применяемые при гипомо¬ 
торной форме дискинезии, вызывающие сокра¬ 
щение желчного пузыря и раскрытие сфинк¬ 
тера общего желчного протока. 

Холеретики животного происхождения со¬ 
держат прежде всего желчные кислоты либо 
в виде натуральной желчи (аллохол, холензим, 
лиобил), либо в виде продукта окисления хо¬ 
левой кислоты — дегидрохолевой кислоты (хо- 
логон). 

Всем этим препаратам присуща способ¬ 
ность, во-первых, восполнять недостаток жел¬ 
чи в кишечнике, стимулируя соответствующие 
рецепторы в слизистой оболочке, перисталь¬ 
тику кишечника, эмульгируя жиры и улучшая 
их всасывание, а, во-вторых, стимулировать 
секреторную функцию печени, ток желчи по 
желчным ходам, координированную деятель¬ 
ность мускулатуры желчного пузыря и желче¬ 
выводящего протока со сфинктером Одди. 

Исходя из сказанного, перечисленные пре¬ 
параты применяют при холангитах, хрониче¬ 


ских гепатитах и холециститах, привычных за¬ 
порах, обусловленных гипотонией тонкой и 
толстой кишки. 

Кислота дегидрохолевая (хологон) 
преимущественно стимулирует образование 
жидкой фракции желчи, существенно усиливает 
кровоток в печени. Ее относят к «гидрохоле- 
секретикам». Увеличивает также диурез. 

Выпускают в таблетках по 0,2 г. Детям 
назначают после еды 3 раза в день: до 
1 года-0,01...0,02 г; от 1 до 5 лет - 0,03... 
0,1 г; от 5 до 12 лет - 0,2...0,25 г. 

Аллохол содержит в 1 таблетке общей 
массой 0,21 г: желчи сгущенной - 0,08 г; 
экстракта чеснока — 0,04 г; экстракта крапи¬ 
вы — 0,005 г; угля активированного — 0,025 г; 
остальное - вспомогательные вещества. Кроме 
эффектов, обычных для холесекретиков, алло¬ 
хол уменьшает процессы гниения и брожения 
в кишечнике, метеоризм. 

Помимо таблеток указанного выше со¬ 
става, аллохол выпускают в специальных таб¬ 
летках для детей, покрытых оболочкой (Та- 
bulettae «Allocholum» obductae pro infantibus). 
Эти детские таблетки содержат половинные 
количества ингредиентов по сравнению с тако¬ 
выми в таблетках для взрослых. 

Принимают аллохол внутрь после еды. 
Детям дают в возрасте до 7 лет по 1 дет¬ 
ской таблетке; старше 7 лет - по 2 таблетки 
3 раза в день в течение 3...4 нед. После 3 мес 
перерыва курсы лечения аллохолом можно 
повторять 2 — 3 раза. 

У отдельных больных при приеме алло- 
хола возможно развитие аллергических реак¬ 
ций и диареи, в таких случаях прием препа¬ 
рата следует прекратить. 

Лиобил содержит в 1 таблетке 0,2 г лио- 
филизированной бычьей желчи. Таблетки за¬ 
ключены в оболочку, обеспечивающую устой¬ 
чивость ее в кислой среде желудка и предохра¬ 
няющую слизистую оболочку желудка от дей¬ 
ствия на нее желчи. Оболочка растворяется 
в желудочной среде кишечника. 

Назначают лиобил взрослым по 1-3 таб¬ 
летки в конце еды 3 раза в день в течение 
1...3 мес. 

Холензим. Таблетка препарата содер¬ 
жит, кроме сухой желчи, высушенную подже¬ 
лудочную железу и высушенную слизистую 
оболочку тонких кишок убойного скота (каж¬ 
дого ингредиента по 0,1 г). Кроме обычных 
для холеретиков эффектов, холензим улуч¬ 
шает переваривание пищи в кишечнике за 
счет содержания трипсина и амилазы. 

Назначают взрослым внутрь после еды по 
1 таблетке 1 — 3 раза в день. 

Синтетические холеретики. Оксафена- 
мид (осалмид), кроме стимуляции образова¬ 
ния и выделения желчи, оказывает спазмоли¬ 
тическое действие на желчевыводящие пути. 
Таким образом, оксафенами д является препа¬ 
ратом смешанного действия: и холесекрети- 
ческого, и холекинетического. Рекомендуется 
сочетание оксафенамида с противомикроб¬ 
ными и спазмолитическими препаратами при 
необходимости. 
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Выпускают оксафенамид в таблетках по 
0,25 г. Назначают детям школьного возраста 
по 1—2 таблетки 3 раза в день перед едой. 
Курс лечения — 15..,20 дней. 

Циквалон оказывает не только холе- 
секретирующее, но и противовоспалительное 
действие. Выпускают в таблетках по 0,1 г. 
Назначают, как оксафенамид. В первые дни 
приема возможно ощущение горечи во рту, 
чувства давления в области печени и желч¬ 
ного пузыря. Эти явления проходят само¬ 
произвольно. 

Никодин — производное амида никоти¬ 
новой кислоты и формальдегида. Стимулирует 
продукцию желчи, улучшает трофику печени, 
обладает противомикробным действием. При¬ 
меняют никодин не только в качестве желче¬ 
гонного средства, но и как противоинфек- 
ционный препарат (гастроэнтериты, инфекции 
мочевыводящих путей, особенно вызванные 
кишечной палочкой). При необходимости ни¬ 
кодин назначают вместе с антибиотиками, 
спазмолитиками и анальгетиками. 

Выпускают никодин в таблетках по 0,5 г. 
Детям старшего школьного возраста назна¬ 
чают по 0,5...1 г за 30 мин до еды 3 раза 
в день (запивать >/г стакана воды). 

Холеретики растительного происхождения. 
Экстракт бессмертника сухой со¬ 
держит экстракт из цветков бессмертника 
в смеси с молочным сахаром. По действию 
1 часть экстракта соответствует 4 частям цвет¬ 
ков бессмертника. Стимулирует образование 
и отделение желчи, увеличивает содержание 
в ней конъюгатов желчных кислот. Назначают 
детям старшего возраста и взрослым по 1 г 
3 раза в день за 30 мин до еды. Обычный 
курс лечения длится 2...3 нед. 

Ф л а м и н — это сухой концентрат бес¬ 
смертника, выпускаемый в таблетках по 0,05 г. 
Детям фламин назначают по 0,01...0,05 г за 
30 мин до еды 3 раза в день на протяжении 
10...40 дней. 

Экстракт кукурузных рылец 
жидкий представляет собой жидкий экст¬ 
ракт (1:1 на 70% спирте) кукурузных стол¬ 
биков с рыльцами, собранных в период цве¬ 
тения кукурузы. Препараты из кукурузных ры¬ 
лец (а кроме экстракта, готовят также отвары 


и настои) обладают желчегонным и мочегон¬ 
ным действием. Они увеличивают секрецию 
желчи, делают ее менее вязкой, уменьшают 
в ней количество билирубина, увеличивают 
содержание в крови протромбина и ускоряют 
ее свертывание. 

Назначают экстракт кукурузных рылец по 
5—10—20 — 30 капель (в зависимости от воз¬ 
раста) 2 — 3 раза в день перед едой. 

Холосас — сироп из сгущенного вод¬ 
ного экстракта плодов шиповника и сахара. 
Назначают детям по х / 4 — '/г чайной ложки 
2—3 раза в день перед едой. 

Холекинетические средства, как уже было 
сказано выше, делятся на 2 подгруппы. 1-я 
из них используется при гипертонической фор¬ 
ме дискинезий желчевыводяших путей. К этой 
подгруппе холекинетических средств относятся 
препараты с периферическим м-холинолитиче- 
ским действием (см. выше) и миотропные 
спазмолитики группы папаверина (см. гл. 6). 
При сочетании нарушения желчесёкретирую- 
щей функции печени с гипертонической фор¬ 
мой дискинезий желчевыводящих путей приме¬ 
няют либо холесекретики, обладающие спазмо¬ 
литическим свойством (оксафенамид), либо 
комбинацию холесекретиков со спазмолитиче¬ 
скими препаратами. 

Холекинетики 2-й подгруппы применяются 
при гипомоторной форме дискинезий желчевы¬ 
водящих путей. К ним относятся шестиатом¬ 
ные спирты (сорбит, ксилит, маннит) и маг¬ 
ния сульфат. Эти вещества повышают осмоти¬ 
ческое давление в просвете двенадцатиперст¬ 
ной кишки (магния сульфат) и раздражают ее 
слизистую оболочку, что приводит к освобож¬ 
дению холецистокинина. Последний, кроме 
других эффектов, вызывает сокращение мус¬ 
кулатуры желчного пузыря и расслабление 
сфинктера Одди (общего желчного протока). 
Сорбит способен усиливать продукцию желчи. 

Назначают сорбит за 30 мин до еды 
2 — 3 раза в день в виде 10% раствора по 
30...50...100 мл. Ксилит принимают после 
еды по 20...25 г (взрослым) 1—2 раза в день, 
запивая теплым чаем. Магния сульфат 
дают в виде 20...25% раствора по 1 чайной, 
десертной или столовой ложке (в зависимости 
от возраста) 1 — 3 раза в день перед едой. 


Глава 16. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 


Главными лекарственными средствами, 
применяемыми при лечении этих заболеваний, 
являются вещества, подавляющие жизнедея¬ 
тельность или уничтожающие возбудителей 
инфекции. 

В данной главе будут рассмотрены основ¬ 
ные препараты, используемые педиатрами об¬ 
щего профиля: антибиотики, сульфаниламиды, 
нитрофураны, оксихинолины, нитроимидазолы 
и некоторые другие противомикробные сред¬ 
ства, противовирусные, противоглистные сред¬ 
ства, средства, подавляющие грибы. Одновре¬ 
менно больному ребенку по показаниям на¬ 
значают препараты, активирующие иммунные 
свойства организма — иммуностимуляторы, ко¬ 
торые мы также обсудим в данной главе. 
Препараты, применяемые в специальных кли¬ 
никах (противотуберкулезные, противосифи- 
литические, противолепрозные и пр.) в данной 
главе не рассматриваются. 

В процессе лечения детей с инфекционными 
заболеваниями возникает необходимость при¬ 
менять жаропонижающие, противосудорожные 
препараты, средства, улучшающие деятель¬ 
ность сердечно-сосудистой, дыхательной си¬ 
стем и пр. Они рассмотрены в соответствую¬ 
щих главах. 


Мі 


АНТИБИОТИКИ 

По механизму действия антибиотики делят 
на 3 группы. 

Препара ты 1-й группы : пенициллины, цефа- 
лоспориныи некоторые резервные, ^едко при¬ 
меняемые в педиатрии, антибиотики — нару¬ 
шают си нтез микробной стенки. В результате 
подавляется регуляция осмотического давле- 
Р ния в микроорганизме, внутрь его устрем- 
W ляется вода; клетка набухает и лопается (бак- 
терицидный эффект). 

Препараты ,-УС^гщппы: полимиксины, 
полиеновые антибиот5«пи(шістатин, леворин, 
амфотерицин В) — угнетают функцию цито- 
ДЛ 'Г/ /V плазматической мембраны мик'рббной клетки. 
(■) ' ' р результате нарушается активный транспорт 
различных метаболитов как внутрь клетки, 
так и из нее, подавляются дыхательные и син¬ 
тетические процессы в микроорганизме (бакте¬ 
рицидный эффект). 

"Препараты 3- й гру ппы; макролиды (эрит¬ 
ромицин, олеаНдбмицйн), линкомицин, лево- 
мицетин, тетрациклины, аминогликозиды (ка- 
намицин и пр.), фузидин, рифамицины — на¬ 
рушают синтез нуклеиновых кислот или бел - 
ков микробно и„,хд£тки (бактериостатический 
■эффект). Исключение составляют аминогли- 
козиды, которые, угнетая функцию цитоплаз¬ 
матической мембраны, дают и бактерицидный 
эффект. Левомицетин на некоторые микро¬ 
организмы также действуют бактерицидно. 
Выраженность противомикробного эффекта 




антибиотика зависит от количества его моле¬ 
кул, сорбированных на поверхности микроб¬ 
ной клетки, а следовательно, и от концентра¬ 
ции антибиотика в той среде, где микроорга¬ 
низмы находятся. Антибиотики, как и другие 
противоинфекционные средства, не обладают 
избирательным влиянием на возбудителей за¬ 
болеваний, но действуют и на организм чело¬ 
века, вызывая нежелательные эффекты. 

Для получения максимального терапевти¬ 
ческого эффекта и ограничения нежелательных 
явлений необходимо соблюдать ряд правил: 

1. Выбор антибактериального препарата 
должен зависеть от чувствительности к нему 
возбудителя данного заболевания. При назна¬ 
чении препарата, не подавляющего микроорга¬ 
низм, будет лишь нежелательное действие. 

Отдельные штаммы микроорганизмов не¬ 
одинаково чувствительны не только к одному 
антибиотику, но даже к их комбинации. Для 
одного вида (штамма) какая-то комбинация 
антибиотиков усиливает эффект друг друга, 
т. е. они синергисты, а для другого эта же 
комбинация вызывает антагонистический эф¬ 
фект. Левомицетин действует на гемофильную 
палочку и пневмококк батерицидно, и его 
сочетание с бактерицидным ампициллином 
приводит к потенцированию эффекта, т. е. 
к синергизму. В то же время левомицетин 
для энтеробактерий является бактериостатиче¬ 
ским веществом, и его комбинация с ампи¬ 
циллином в приведенном случае является 
антагонистической. Антагонизм и синергизм 
между антибиотиками зависят не только от 
их механизма действия, но и от вида микро¬ 
организмов, на которые они влияют. Ориен¬ 
тировочно можно считать, что возможными 
(но не обязательно) синергистами являются 
бактерицидные антибиотики (см. выше), а воз¬ 
можными (но тоже не обязательно!) антаго¬ 
нистами являются комбинации бактериостати¬ 
ческих и бактерицидных антибиотиков. 

Больше двух антибиотиков применять нель¬ 
зя, так как при большем числе одновременно 
назначаемых препаратов легче проявляется 
антагонизм между ними. 

2. Доза препарата должна создавать кон¬ 
центрацию в жидкостях и тканях организма, 
необходимую для подавления возбудителей 
заболеваний. Поскольку чувствительность 
различных микроорганизмов к одному и тому 
же антибиотику неодинакова, то и величина 
эффективной концентрации должна быть раз¬ 
ной а зависимости от вида возбудителя. На¬ 
пример, ампициллин в небольших концентра¬ 
циях легко подавляет стрептококки, но для 
угнетения патогенной кишечной палочки кон¬ 
центрация его должна быть в несколько раз 
выше. Следовательно, и доза препарата в ука¬ 
занных случаях не может быть одинаковой. 
Доза зависит и от тяжести заболевания; чем 
она больше, тем выше и доза. 
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Для лечения менингита необходимо при¬ 
менять только батерицидные препараты, так 
как бактериостатические вещества не вызы¬ 
вают терапевтического эффекта. При этом 
в ЦСЖ должна возникнуть их концентрация, 
превышающая минимальную бактерицидную 
в 10 раз и больше. Наиболее подходящим пре¬ 
паратом для этой цели в настоящее время 
является цефотаксим, хорошо проникающий 
в ЦСЖ, создающий в ней концентрацию, пре¬ 
вышающую минимальную бактерицидную бо¬ 
лее чем в 10 раз для наиболее часто встре¬ 
чающихся возбудителей менингита (гемофиль¬ 
ной палочки, менингококка, пневмококка, а 
также для сальмонелл, клебсиелл, протея, 
серратия и пр.), но не для синегнойной па¬ 
лочки. Этот антибиотик лучше левомицетина, 
так как последний не дает бактерицидного 
эффекта по отношению к грамотрицательным 
бактериям, стрептококку группы В, и появи¬ 
лись штаммы гемофильной палочки, резис¬ 
тентные к нему. 

3. Путь введения антибиотика зависит от 
локализации инфекционного процесса и от осо¬ 
бенностей фармакокинетики антибиотика. На¬ 
пример, при лечении пневмоний должны быть 
назначены препараты, хорошо проникающие 
в ткань легких и дыхательных путей (эритро¬ 
мицин, фузидин, рифампицин, левомицетин, 
цефалоспорины, пенициллины). Для подавле¬ 
ния инфекции в мокроте надо назначать либо 
рифампицин, фузидин, эритромицин, либо ис¬ 
пользовать аэрозоли пенициллинов, либо ищ 
стилляции аминогликозидных антибиотиков. 

4. Длительность введения антибиотиков 
обычно не должна превышать 7...10 дней, при 
назначении аминогликозидов — б...7 дней. Бо¬ 
лее длительные курсы лечения допустимы 
лишь при менингите, сепсисе, тяжелых пневмо¬ 
ниях, эндокардитах, остеомиелите и некоторых 
других тяжелых заболеваниях. 

5. Необходимо учитывать сопутствующие 
заболевания у ребенка. Особенно важно конт¬ 
ролировать функцию почек и печени. При на¬ 
рушении выделительной функции почек (о чем 
судят по снижению клиренса креатинина, уве¬ 
личению уровня мочевины в крови) экскреция 
многих антибиотиков, особенно аминоглико¬ 
зидов, тетрациклинов, цефалоспоринов, замед¬ 
ляется; при повторных введениях они кумули¬ 
руют в организме, что способствует возникно¬ 
вению их токсических эффектов. При наруше¬ 
нии выделительной или обезвреживающей 
функции печени накапливаются антибиотики, 
элиминируемые печенью. Особенно это отно¬ 
сится к левомицетину. 

6. Педиатр должен учитывать возрастные 
особенности фармакокинетики антибиотиков 
в первые месяцы жизни ребенка, особенно 
у новорожденных, у которых функция элими¬ 
нирующих органов — печени и почек — еще 
недостаточно развита. Необходимо знать, что 
детям первого года жизни такие антибио¬ 
тики, как левомицетин, аминогликозиды (па¬ 
рентерально), можно назначать лишь в крайней 
необходимости, при угрожающих жизни со¬ 
стояниях. При использовании указанных анти¬ 


биотиков необходимо постоянно контроли¬ 
ровать состояние ребенка и знать, как пред¬ 
отвратить или устранить вызываемые ими 
нежелательные эффекты. Тетрациклины не на¬ 
значают детям до 8 лет, левомицетин — до 
3 лет (назначают с большой осторожностью, 
желательно под контролем его уровня в плаз¬ 
ме крови). 

7. При использовании антибиотиков нельзя 
одновременно назначать препараты, способст¬ 
вующие возникновению их токсических эффек¬ 
тов. Например, при применении аминоглико¬ 
зидов нельзя назначать фуросемид, этакрино- 
вую кислоту, усиливающую их ототоксическое 
действие, цефалоридин, цефалотин, стрептоми¬ 
цин, усиливающие их нефротоксическое дей¬ 
ствие; миорелаксанты линкомицин или клин- 
дамицин, усиливающие их блокирующее влия¬ 
ние на нервно-мышечную передачу импульсов. 

8. У детей с низкой иммунной реактив¬ 
ностью одновременно с антибиотиками необ¬ 
ходимо назначать препараты, повышающие 
сопротивляемость организма к инфекции и 
способствующие регенерации поврежденных 
воспалительным процессом тканей. 


ПЕНИЦИЛЛИНЫ 

Различают естественные пенициллины, по¬ 
лучаемые из культуральной жидкости, в кото¬ 
рой размножались продуценты — бензилпени- 
циллин (пенициллин), феноксиметилпеницил- 
лин (пенициллин-фау), бициллины, и полусин- 
тетические. 

Бензилпенициллин - чрезвычайно распрост¬ 
раненный антибиотик. Наиболее чувствитель¬ 
ны к бензилпенициллину пенициллиназонега- 
тивные штаммы стафилококков, пневмококки, 
стрептококки, клостридии, менингококки, гоно¬ 
кокки, бледная спирохета. Для их подавления 
необходима концентрация антибиотика от 
0,012...0,24 ЕД в 1 мл плазмы крови. Однако 
многие штаммы названных микроорганизмов, 
особенно стафилококков, продуцируют боль¬ 
шие количества (3-лактамазы и поэтому резис¬ 
тентны к нему. 

Фармакокинетика. Бензилпенициллин из 
желудочно-кишечного тракта практически не 
всасывается (табл. 24) и не только потому, что 
он неустойчив в кислой среде желудка, но 
в основном потому, что его инактивирует 
(3-лактамаза кишечной микрофлоры. Вводят 
его внутримышечно, внутривенно, эндолюм¬ 
бально. 

При внутримышечном введении бензил¬ 
пенициллин быстро всасывается в кровь, со¬ 
здавая в ней эффективную концентрацию через 
15 мин, сохраняющуюся 3...4 ч. Из крови он 
хорошо проникает в слизистые оболочки, лег¬ 
кие, в которых возникает концентрация в 25... 
50% от сывороточной. В ликвор проникает 
плохо, при воспалении мозговых оболочек 
максимальная концентрация составляет 10... 
15% от уровня в крови. При этом очень ве¬ 
лики индивидуальные различия в концентра¬ 
циях. Для лечения менингита преимущественно 
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Таблица 24 


Фармакокинетика пенициллинов 




Всасыва- 

Основной 

*1/2 полу- 

выведения, ч 

Необхо¬ 

димость 

Препарат 

введения 

дочно-ки- 

шечного 

п г 

печень, 

В ме Р - 

почечной 

недоста- 

почечной 

недоста¬ 

точности 

Бензилпенициллин 

В/в, в/м 

10...20% 

+ 

20 

0,5 

6...20 

Да 

Пенициллин-фау 

Внутрь 

60% 

+ 

55 


6...24 


Клоксациллин 

» 

50% 

+ 

20 

0,5 

0,8 

Нет 

Оксациллин 

в/в, в/м 

30% 


95 

0,5 

1 

* 

Ампициллин 

Внутрь, 
в/м, в/в 

З0...60% 

+ 

15 

1 

5...20 

» 

Амоксициллин 

Внутрь 

80...90% 

+ 


1 

5...20 


Карбенициллин 

В/в, в/м 

0 

+ 


1,1 

15 



используются внутримышечный и внутривен¬ 
ный пути введения. Мало проникает в пле¬ 
вральную, синовиальную жидкости; в них 
концентрация всего 20% от уровня в плазме 
крови. Очень мало попадает в просвет брон¬ 
хов, в мокроте его почти не обнаруживают. 
Поэтому при лечении соответствующих боль¬ 
ных, помимо внутримышечных инъекций, вво¬ 
дят препарат в полость плевры, сустава или 
в виде аэрозолей. 

Выводится бензилпенициллин из организма 
преимущественно почками, в основном (80%) 
путем активной секреции в проксимальных 
канальцах, но отчасти (20%) и клубочковой 
фильтрацией. У взрослых и детей старше 
месяца это происходит быстро, и за 8 ч из 
организма выводится 90% введенной дозы. 
У новорожденных первой недели жизни эли¬ 
минация происходит значительно медленнее, 
но уже к концу месяца — примерно с такой же 
скоростью, как у взрослых. Поэтому на пер¬ 
вой неделе жизни его вводят 2 раза в сутки, 
после нее —3—4 раза, а после месяца, как 
и взрослым, 4 — 6 раз в сутки. 

Введение бензилпенициллина (как и других 
пенициллинов) детям первых месяцев жизни 
с незрелой почкой может привести к стимуля¬ 
ции активного транспорта-экскреции этих анти¬ 
биотиков канальцами почек. Это приводит 
к усиленной их экскреции и снижению кон¬ 
центрации в плазме крови. Для создания эф¬ 
фективной концентрации в крови и тканях 
дозу антибиотиков этой группы детям первого 
года жизни необходимо постепенно увеличи¬ 
вать и ни в коем случае не снижать в процессе 
лечения. У детей с уже созревшей почкой та¬ 
кого явления не обнаруживают. 

Показания к применению. Бензилпенициллин 
показан при заболеваниях, вызванных чувстви¬ 
тельными к нему микроорганизмами: ангины, 
скарлатина, острая и хроническая пневмония, 
сепсис, раневые инфекции, подострый септиче¬ 
ский эндокардит, гнойные инфекции кожи, мяг¬ 
ких тканей, отит, эпидемический менингит, 
сифилис, гонорея. 


Противопоказан бензилпенициллин детям 
с повышенной чувствительностью к нему; де¬ 
тям, у которых на предыдущее введение были 
нежелательные реакции. Опасно назначать пе¬ 
нициллин детям, страдающим бронхиальной 
астмой, крапивницей, сенной лихорадкой и 
другими аллергическими заболеваниями. Не¬ 
обходима большая осторожность при приме¬ 
нении пенициллина у детей с аллергическими 
реакциями на другие антибиотики. 

Нежелательные эффекты. Бензилпеницил¬ 
лин — малотоксичный антибиотик, поэтому 
можно вводить его большие дозы. Однако 
при появлении высоких концентраций в плазме 
крови возрастает его проникновение в ликвор 
и мозг, что приводит к возникновению нейро- 
токсических эффектов: галлюцинаций, бреда, 
повышению возбудимости ЦНС, нарушению 
регуляции артериального давления (что прояв¬ 
ляется в существенных его колебаниях на про¬ 
тяжении суток), судорогам. Все эти явления - 
результат антагонизма с у-аминомасляной 
кислотой (ГАМК) — медиатором торможения 
в ЦНС. Наиболее часты при введении бензил¬ 
пенициллина аллергические реакции. 

Взаимодействие. Бензилпенициллин сле¬ 
дует вводить отдельным шприцем, так как он 
химически несовместим со многими вещест¬ 
вами: основаниями, растворами солей тяже¬ 
лых и щелочно-земельных металлов, гепари¬ 
ном, гентамицином, линкомицином, левоми- 
цетином, тетрациклинами, амфотерицином В, 
иммуноглобулином, барбитуратами, эуфилли- 
ном и пр. 

Бензилпенициллин фармакологически несо¬ 
вместим с макролидами (олеандомицином и 
эритромицином), тетрациклинами, полимик- 
сином М (взаимное снижение эффективности). 
Синергидной является комбинация бензилпени¬ 
циллина с аминогликозидами и цефалоспори- 
нами. Бутадион и глюкокортикоиды уско¬ 
ряют элиминацию его из организма. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Бензилпенициллин выпускают в виде натрие¬ 
вой, калиевой и новокаиновой солей. Нат- 
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риевую и калиевую соли бензилпенициллина 
выпускают во флаконах, содержащих 250000, 
500000 и 1000000 ЕД. 

Натриевую соль бензилпенициллина вводят 
внутримышечно, внутривенно, а также эндо¬ 
люмбально, в виде аэрозолей, интраназально, 
в конъюнктивальный мешок и пр. Калиевую 
соль бензилпенициллина вводят только внутри¬ 
мышечно или применяют местно. Внутри¬ 
венно и тем более эндолюмбально ее вводить 
нельзя (могут возникнуть тяжелые нарушения 
ЦНС, развиться параличи, смерть). 

Суточная доза этих препаратов бензилпени¬ 
циллина составляет от 50 до 500 и даже до 
1000 тыс ЕД на 1 кг массы тела. 

Перед внутримышечным введением на¬ 
званных солей бензилпенициллина во флакон 
стерильной иглой вводят (через протертую 
спиртом пробку) 1...3 мл воды для инъекций, 
изотонического раствора натрия хлорида или 
0,5% раствора новокаина. В растворе ново¬ 
каина возможно образование осадка, но это 
не препятствует выполнению инъекции. Внут¬ 
римышечно препарат вводят 4—6 раз в сутки. 

Для внутривенного медленного введения 
натриевую соль пенициллина растворяют 
в 5... 10 мл воды для инъекщій или изотониче¬ 
ского раствора натрия хлорида и вводят 
в течение 3...5 мин. Для внутривенного ка¬ 
пельного введения натриевую соль пеницил¬ 
лина растворяют в 30...100 мл 5...10% рас¬ 
твора глюкозы и вливают со скоростью 60... 
80 капель в минуту. Внутривенно вводят 2 раза 
в сутки, а между ними — внутримышечно. 

Для эндолюмбального введения 2000... 
5000 ЕД натриевой соли пенициллина раство¬ 
ряют в воде для инъекций или в изотониче¬ 
ском растворе натрия хлорида (1000 ЕД в 1 мл). 
После пункции извлекают 3...5 мл ликвора и 
смешивают его с равным объемом раствора 
пенициллина, затем вводят со скоростью, не 
превышающей 1 мл/мин. Эндолюмбальные 
инъекции производят 1 раз в сутки, обычно 
2...3 дня, переходя затем на внутримышечные 
инъекции. 

Для приготовления аэрозоля необходимую 
дозу натриевой или калиевой соли пеницил¬ 
лина (50...300 тыс ЕД) растворяют в 3...5 мл 
дистиллированной воды. Ингаляции про¬ 
должительностью 10... 30 мин производят 
1—2 раза в сутки. 

Новокаиновую соль пенициллина выпускают 
во флаконах по 300, 600 и 1200 тыс ЕД. Перед 
употреблением содержимое флакона раство¬ 
ряют в 3...4 мл воды для инъекций или изо¬ 
тонического раствора натрия хлорида, интен¬ 
сивно встряхивают; образовавшуюся суспен¬ 
зию немедленно набирают в шприц и вводят 
глубоко в мышцу ягодицы через толстую иглу 
(диаметром 0,8 мм). Перед введением обяза¬ 
тельно проверить, не попала ли игла в сосуд. 
При выполнении инъекции нельзя с силой на¬ 
жимать на поршень шприца, чтобы не произо¬ 
шло разрыва сосуда и попадания суспензии 
в кровь, образования тромба и нарушения 
кровоснабжения из-за него. 

Феноксиметилпенициллин (пеници ллин-фау) — 


кислотостабильный, не разрушаемый Р-лакта- 
мазой пенициллин. Спектр его действия прак¬ 
тически такой же, как у бензилпенициллина. 

Фармакокинетика. Удовлетворительно вса¬ 
сывается из желудочно-кишечного тракта 
(30...50% введенной дозы), хотя и не создает 
высоких концентраций в плазме крови и тка¬ 
нях. В крови на 79% связан с белками; в лим¬ 
фе его концентрация составляет 65 % от уровня 
в плазме крови. В разные ткани он проникает 
в неодинаковой степени: в мышцах — 10% от 
его уровня в плазме; в сердце, селезенке и 
печени —20%; в стенке кишечника — 190% и 
в почках — 660 % (экспериментальные данные). 
В ушной лимфе человека он содержится в тера¬ 
певтической концентрации. Эффективная кон¬ 
центрация в крови после приема внутрь 
20 мг/кг препарата сохраняется 2...3 ч, после 
чего падает почти до нуля. Поэтому прини¬ 
мать препарат надо минимум 4, а лучше — 
6 раз в день. 

Элиминация феноксиметилпенициллина 
происходит преимущественно путем экскре¬ 
ции с мочой (30...50%) в неизмененном виде. 
Около 30% принятой дозы выводится с фека¬ 
лиями. Частично названный антибиотик под¬ 
вергается биотрансформации (в стенке ки¬ 
шечника и в печени), превращаясь в неактив¬ 
ную пенициллоиновую кислоту и в два актив¬ 
ных метаболита (парагидрокси- и дигидрокси¬ 
производные исходного вещества). У детей 
до 6 мес его элиминация происходит несколько 
медленнее, чем в более страшем возрасте, и 
в плазме крови обнаруживают более высокие 
концентрации антибиотика. 

Показания к применению. Применяют фено¬ 
ксиметилпенициллин при инфекциях, вызван¬ 
ных чувствительными к пенициллину возбуди¬ 
телями, когда не нужны высокие концентра¬ 
ции антибиотика в крови и тканях. Преиму¬ 
щественно используют при лечении детей с за¬ 
болеваниями верхних дыхательных путей, оти¬ 
том, скарлатиной. Иногда его назначают днем 
(2 — 3 раза), между утренней и вечерней инъек¬ 
циями бензилпенициллина, ребенку, находяще¬ 
муся на лечении дома. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Феноксиметилпенициллин выпускают в трех ле¬ 
карственных формах: таблетки по 0,1 и 0,25 г; 
драже по 0,1 г; порошок для приготовления 
суспензии. Порошок выпускают во флаконах, 
содержащих 1,24; 0,62 и 0,31 г антибиотика, 
к которому добавлены сахар, лимонная кис¬ 
лота, натрия бензоат и малиновая эссенция. 
Для получения суспензии к порошку добав¬ 
ляют 100, 50 или 25 мл кипяченой (охлажден¬ 
ной) воды соответственно. В 1 мл суспензии 
содержатся 12,4 мг, или 2000 ЕД антибиотика. 

Для лучшего всасывания препарат надо 
принимать натощак, за час до еды или через 
2 ч после еды. 

Суточная доза препарата — 50...100 тыс 
ЕД/кг детям до 12 лет, старше 12 лет — 1 г; 
ее делят на 4—6 приемов (1 мг соответствует 
1600 ЕД). 

Изоксазолпенициллины (оксациллин, клокса- 
циллин, диклоксациллин) — полусинтетические 
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препараты, устойчивые к кислой среде и к fl -лак- 
тамазе стафилококков; оксациллин способен 
даже ее угнетать и поэтому способстовать 
действию других пенициллинов, разрушаемых 
этим ферментом. Эти препараты — антистафи¬ 
лококковые антибиотики, в 50—250 раз силь¬ 
нее, чем бензилпенициллин, влияют на устой¬ 
чивые к нему штаммы стафилококков, но 
в 10—100 раз слабее его влияют на чувстви¬ 
тельные к нему штаммы этого возбудителя. 
Поэтому основное значение они имеют при 
заболеваниях (пневмонии, отиты и пр.), вызван¬ 
ных резистентными к пенициллину стафило¬ 
кокками. 

Оксациллина натриевая соль. Фармакокине¬ 
тика. Из желудочно-кишечного тракта всасы¬ 
вается удовлетворительно. 17...27% введенной 
дозы выводится почками в неизмененном 
виде, примерно столько же — в виде актив¬ 
ного 5-оксиметильного метаболита, и 16 % — 
в виде неактивной пенициллоиновой кислоты. 
Биотрансформация оксациллина происходит 
в печени. 

В плазме крови он на 92...95% связан 
с белками. Свободная фракция удваивается 
при одновременном назначении некоторых 
сульфаниламидов, например этазола. 

После внутривенного введения его обнару¬ 
живают в амниотической жидкости, при прие¬ 
ме внутрь — в молоке матери. Существенные 
количества выводятся с желчью. Оксациллин 
неплохо проникает в костную ткань и сино¬ 
виальную жидкость, но не через гематоэнце¬ 
фалический барьер и в ткани глаза. В легких 
его концентрация составляет 1 / 4 от концентра¬ 
ции в сыворотке крови. 

Клоксациллииа натриевая соль. Фармакоки¬ 
нетика. Препарат может быть назначен внутри¬ 
венно или внутрь. Из желудочно-кишечного 
тракта всасывается примерно 50% введенной 
дозы. Препарат быстро подвергается био¬ 
трансформации, уже через час в сыворотке 
обнаруживают его 30% в виде метаболита, 
а через 2ч — более 50 %. Клоксациллин на 
94...96% связан с белками плазмы крови. 
Свободная фракция возрастает в 3 раза у боль¬ 
ных с уремией. Он препятствует связыванию 
билирубина с белками плазмы, что может 
способствовать возникновению билирубиновой 
энцефалопатии у новорожденных. 

При почечной недостаточности выведение 
клоксациллииа с мочой снижается на 40%, 
но не изменяется при гемодиализе. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Оксациллина натриевую соль выпускают в таб¬ 
летках по 0,25 и 0,5 г; в капсулах по 0,25 г 
и во флаконах по 0,25 и 0,5 г. Внутрь его при¬ 
нимают 4—6 раз в день после еды. Для парен¬ 
терального введения растворы приготовляют 
непосредственно перед употреблением. При 
внутримышечном введении содержимое ам¬ 
пулы (0,25 и 0,5 г) растворяют в 1,5 и 3 мл 
воды для инъекций соответственно. При 
струйном внутривенном введении содержимое 
флакона растворяют в 5 мл воды для инъек¬ 
ций или изотонического раствора натрия хло¬ 
рида и вводят в течение 5...10 мин. Для внутри¬ 


венного капельного вливания содержимое фла¬ 
кона растворяют в изотоническом растворе 
натрия хлорида или глюкозы (0,5...2 мг в 1 мл) 
и вводят в течение 1...2 ч со скоростью до 
80 капель в минуту. 

Оксациллин и клоксациллин назначают 
в суточной дозе 30...100 мг/кг, разделенной 
на 3—4 приема; через рот, внутримышечно 
или внутривенно (струйно или капельно). 

Полусинтетические пенициллины широкого 
спектра действия; ампициллин, амоксициллин, 
карбенициллин. 

Ампициллин — полусинтетический пеницил¬ 
лин, устойчивый в кислой среде, но разрушае¬ 
мый (5-лактамазами микроорганизмов. Он 
влияет на многих возбудителей инфекционных 
заболеваний, но для педиатрии особое зна¬ 
чение имеет его способность подавлять ряд 
грамотрицательных бактерий: гемофильную 
палочку, возбудителя коклюша, гонококки, 
менингококки, некоторые виды протея, токси- 
генные штаммы кишечной палочки, а также 
возбудителей листериоза, энтерококки. При 
заболеваниях же, вызванных стафилококками, 
стрептококками групп А, В, пневмококками, 
ампициллин менее активен, чем бензилпени¬ 
циллин. 

Фармакокинетика. Из желудочно-кишечно¬ 
го тракта всасывается 30...50% принятой дозы 
ампициллина. Пища задерживает начало и пол¬ 
ноту его всасывания. При внутримышечном 
введении натриевой соли ампициллина 87% 
введенной дозы всасываются в течение 3 ч; 
если ампициллин вводят в виде суспензии 
тригидрата, то всасывание происходит еще 
медленнее. При внутривенном введении в плаз¬ 
ме крови немедленно возникает максимальная 
концентрация, которая биэкспонентно сни¬ 
жается: іі/2 равен 1 ...1,5 ч. Сывороточный 
клиренс при этом равен 350 мл/мин, а с мочой 
выводятся 85% введенной дозы. При внутри¬ 
мышечном введении и приеме внутрь t\p, пре¬ 
парата несколько больше, чем при внутривен- 

Выводится ампициллин преимущественно 
в неизмененном виде почками, лишь 10% его 
подвергаются биотрансформации в неактив¬ 
ный метаболит. С желчью выводится очень 
мало антибиотика, но все же в количествах, 
которые создают в ней активную концентра¬ 
цию (примерно как в сыворотке крови). В кро¬ 
ви 18...29% ампициллина связано с белками, 
в эритроциты он не проникает и не связы¬ 
вается с ними. 

Ампициллин легко проникает в синовиаль¬ 
ную жидкость, создавая в ней такую же кон¬ 
центрацию, как в сыворотке крови. В ликворе 
его концентрация равна 40 % от сывороточной, 
но при воспалении мозговых оболочек воз¬ 
растает до 70...95 %. После внутривенного вве¬ 
дения его активная концентрация в ликворе 
сохраняется 24 ч и больше. В другие жидко¬ 
сти он проникает хуже: в назальный секрет - 
10%, в бронхиальный секрет —5%, в слезы 
и слюну — 1 % от уровня в сыворотке крови. 

У погибших детей, получавших ампицил¬ 
лин, наибольшая его концентрация обнаружена 
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в почках, затем (в убывающем количестве) 
в легких, селезенке, ликворе, надпочечниках, 
печени, мозге. 

У беременных женщин концентрация ампи¬ 
циллина в плазме крови в 2 раза меньше, чем 
у небеременных, так как у них почечный кли¬ 
ренс в 2 раза больше. В плаценте и крови 
пуповины его концентрация такая же, как 
в крови матери. Но в тканях плода (сердце, 
легких, печени, почках, ликворе) его концент¬ 
рация составляет 10...50% от уровня в сыво¬ 
ротке крови матери. 

t 1/2 ампициллина у новорожденных перво¬ 
го дня жизни - 3,4 ч, на 2...5-Й день - 2,2 ч, 
а к 4 мес — так же, как у взрослых,— 1,1 ч. 
Ребенок может получить ампициллин с моло¬ 
ком матери, так как в нем обнаруживают 
10...30% от его уровня в плазме крови. 

Показания к применению. Применяют ам¬ 
пициллин при менингите, особенно вызванном 
гемофильной палочкой, при сепсисе, тяжелых 
пневмониях. В этих ситуациях его вводят 
внутривенно, реже — внутримышечно. При не¬ 
тяжелых заболеваниях желудочно-кишечного 
тракта, мочевыводящих путей, отитах и пр. 
его можно назначать внутрь. Невсосавшийся 
из желудочно-кишечного тракта ампициллин 
вызывает раздражение слизистой оболочки 
кишечника (что может вызвать диарею) и кожи 
вокруг анального отверстия. Наиболее часто 
это осложнение возникает у новорожденных. 

При приеме ампициллина может возник¬ 
нуть псевдоаллергическая реакция, не связан¬ 
ная с образованием иммуноглобулинов. Она 
появляется в виде характерной сыпи (чаще 
макулярной, реже в виде папул, иногда пур¬ 
пурная с десквамацией и окрашиванием кожи) 
на внутренней поверхности конечностей. Сыпь 
обычно исчезает в течение 6 дней, несмотря на 
продолжающееся введение ампициллина. Наи¬ 
более часто эта сыпь возникает у детей с ин¬ 
фекционным мононуклеозом и цитомегалией. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Ампициллин выпускают в виде кислоты, три¬ 
гидрата и натриевой соли. Ампициллин (кис¬ 
лоту) выпускают в таблетках и капсулах по 
0,25 г, назначаемых внутрь 4—6 раз в день. 
Ампициллина тригидрат также выпускают 
в таблетках и капсулах по 0,25 г, назначае¬ 
мых через рот 4—6 раз в сутки. 

Ампициллина натриевую соль выпускают 
во флаконах, содержащих 0,25 или 0,5 г пре¬ 
парата, в комплекте с ампулами (по 2 мл 
воды для инъекций). 

Для внутримышечного введения порошок 
флакона растворяют в 1,5...2 мл воды для 
инъекций. Для внутривенного введения содер¬ 
жимое флакона растворяют в 10...20 мл воды 
для инъекций или изотонического раствора 
натрия хлорида. Приготовленные растворы 
должны быть немедленно введены, хранить их 
нельзя. Инъекции производят 4-6 раз в сутки. 

Суточная доза ампициллина для детей 
в среднем 100 мг/кг, но при тяжелых заболе¬ 
ваниях (токсическая пневмония, сепсис, менин¬ 
гит) дозу увеличивают до 200...300 и даже до 
400 мг/кг. Эту дозу делят на 4—6 приемов. 


От дозы 400 мг/кг в сутки у ребенка могут 
возникнуть судороги, поэтому перед введением 
ампициллина в высоких дозах следует назна¬ 
чить ему сибазон (фенобарбитал менее жела¬ 
телен, так как увеличивает биотрансформацию 
антибиотика и снижает его концентрацию 
в жидкостях и тканях организма). 

Амоксициллин — полусинтетический пени¬ 
циллин, устойчивый в кислой среде. По спек¬ 
тру действия похож на ампициллин. 

Фармакокинетика. Из желудочно-кишечно¬ 
го тракта и мышц всасываются 80...90% вве¬ 
денной дозы. Пища практически не влияет на 
всасывание антибиотика, лишь немного за¬ 
держивая его начало. В сыворотке крови 
17...21% амоксициллина связан с белком. 

Через гематоэнцефалический барьер про¬ 
никает умеренно, но при менингите в доста¬ 
точном количестве — для создания эффектив¬ 
ных концентраций. В желчи и интерстициаль¬ 
ной жидкости его концентрация составляет 
50% от сывороточной, в бронхиальном сек¬ 
рете — всего 7 %, но у детей раннего возраста 
в этом секрете отмечают и большие концентра¬ 
ции. В перитонеальной жидкости, при наличии 
воспаления в полости брюшины, уровень 
амоксициллина такой же, как в сыворотке 
крови. В молоке женщин выявляют лишь 
следы антибиотика. 

Начиная с 4 мес постнатальной жизни, 
фармакокинетика амоксициллина не отлича¬ 
ется от таковой у взрослых. 

Основной путь выведения амоксицилли¬ 
на — почки. С мочой выводятся 50...70% дозы 
независимо от способа его введения, из них 
35 % — в виде неактивного метаболита. У ново¬ 
рожденных, получавших его в суточной дозе 
150 мг/кг (в 2 приема), в моче выявляют 
концентрацию 3140 мкг/мл. 

Сывороточный клиренс амоксициллина при 
нормальной функции почек — 5,5 мл/(мин кг), 
и t\/2 равен 1...1.5 ч. При снижении выдели¬ 
тельной функции почек, когда клиренс креати¬ 
нина снижен, например, до 55 мл/мин, выве¬ 
дение амоксициллина замедляется. При хро¬ 
нической почечной недостаточности сыворо¬ 
точный клиренс его падает до 0,37 мл/ (мин • кг). 
Во время гемодиализа он возрастает у таких 
больных до 1,16 мл/(мин-кг). 

Амоксициллин с успехом применяют для 
лечения менингитов, вызванных гемофиль¬ 
ной палочкой, менингококками и другими 
чувствительными к нему микроорганизмами; 
отитов, синуитов. Отмечена в 98% случаев 
его эффективность при воспалении среднего 
уха у детей. Новорожденным, в том числе 
недоношенным, с высоким риском инфициро¬ 
вания (меконий в околоплодной жидкости) его 
назначают с профилактической целью. При 
этом отмечают хороший результат. Поскольку 
он лучше ампициллина всасывается из желу¬ 
дочно-кишечного тракта, то признаки раздра¬ 
жения слизистой оболочки кишечника и дис¬ 
бактериоз наблюдают реже, но все же у 14% 
детей, особенно первых месяцев и лет жизни, 
это осложнение выявляют, а у отдельных 
детей появляются тошнота и сыпь. 
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Дозы и режим введения. Амоксициллин 
вводят через рот и внутримышечно. Суточная 
доза 150...300 мг/кг, разделенная на 4 —6 вве¬ 
дений. Новорожденным І50 мг/кг в сутки 
в 2 приема, можно через рот. 

Карбенициллина динатриевая соль. Основное 
значение имеет как препарат, подавляющий 
синегнойную палочку, индолположительный 
протей и бактероиды. При других инфекциях 
его применяют редко, хотя он и подавляет 
многие грамотрицательные бактерии. 

Фармакокинетика. Вводят внутривенно или 
внутримышечно, так как из желудочно-кишеч¬ 
ного тракта не всасывается. В крови 50% 
антибиотика связаны с белками. В ткани он 
проникает неодинаково: наибольшие его кон¬ 
центрации, превышающие уровень в плазме 
крови, обнаруживают в почках (за исключе¬ 
нием больных с патологией этого органа), 
в плевральной жидкости — 50 %, в перито¬ 
неальной жидкости — 20...40%, в костях — 
10%, в легких и печени — меньше 3%, в мозге 
и селезенке его практически нет. Для создания 
терапевтической концентрации в ликворе его 
вводят 1 раз в сутки в желудочки мозга, 
интратекально или эндолюмбально. Одно вве¬ 
дение создает эффективную концентрацию, со¬ 
храняющуюся 24 ч. При лечении дыхательных 
путей его, помимо обычного парентерального 
введения, назначают в виде аэрозоля. 

Выводится карбенициллин почками путем 
фильтрации, за 24 ч после внутривенного 
введения в моче обнаруживают 90%, а после 
внутримышечного — 80 % введенной дозы, из 
них 92 % — в неизмененном виде. Остальные 
8% подвергаются биотрансформации, превра¬ 
щаясь в бензилпенициллин и в неактивную 
пенициллоиновую кислоту. С желчью выво¬ 
дится всего 0,1% дозы. «і/ 2 у детей с 2...3 мес 
и у взрослых равен 60 мин, в связи с замед¬ 
ленным выведением почками у новрожденных 
на первой неделе жизни — 4...6 ч, с 1-й по 4-ю 
неделю — 2,3...5 ч. Скорость элиминации кар¬ 
бенициллина снижается при падении клиренса 
креатинина. У больных с почечной недостаточ¬ 
ностью «і/2 может увеличиться до 10...15 ч. 
У детей с сахарным диабетом элиминация 
карбенициллина происходит скорее. 

Карбенициллин может вызывать ряд неже¬ 
лательных эффектов. Среди них наибольшее 
значение имеют: геморрагии (результат тор¬ 
можения агрегации тромбоцитов), задержка 
натрия и воды в организме (карбенициллин 
применяют в виде динатриевой соли); потеря 
калия, сопровождаемая гипокалиемией и гипо- 
калигистией (результат тормозящего влияния 
карбенициллина-аниона на транспорт калия 
в канальцах почек). 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Карбенициллина динатриевую соль выпускают 
во флаконах, содержащих 1 г препарата. Для 
внутримышечных введений содержимое фла¬ 
кона растворяют в 2 мл воды для инъекций. 
Для внутривенного введения 1 г препарата 
растворяют в 20 мл 5% раствора глюкозы 
или изотонического раствора натрия хлорида 
и вводят затем со скоростью 50—100 капель 


в минуту. Инъекции проводят обычно 4—6 раз 
в сутки. 

У детей первой недели жизни суточная доза 
карбенициллина — 200...250 мг/кг, ее делят на 
2 инъекции. С 1-й по 4-ю неделю жизни су¬ 
точная доза — 300...400 мг/кг (делят на 3 — 4 вве¬ 
дения). После месяца жизни суточная доза со¬ 
ставляет 200...400 мг/кг (4—6 введений), ддя 
взрослых — 4...8 г в сутки. Для применения в 
виде аэрозоля 0,5... 1 г препарата растворяют 
в 3...5 мл воды. Процедуру производят 
3—4 раза в день. Эндолюмбально детям до 
2 лет вводят 10 мг, после 2 лет — 20 мг пре¬ 
парата (1 раз в сутки). 


ЦЕФАЛОСПОРИНЫ 

Это полусиитетические производные цефа- 
лоспорановой кислоты. В СССР используют 
препараты 1-го поколения: цефалоридин (це- 
порин), цефалотин (кефлин), цефазолин (кеф- 
зол), цефалексин (кефлекс, цепорекс); 2-го по¬ 
коления: цефуроксим (кетоцеф), цефамандол 
(лекацеф); 3-го поколения: цефотаксим (кла- 
форан). 

Цефалоспорины характеризуются устойчи¬ 
востью в разной степени к (3-лактамазам ста¬ 
филококков, поэтому они подавляют боль¬ 
шинство резистентных к бензилпенициллину 
штаммов этих микроорганизмов. Наименее 
резистентны к этим ферментам цефалоридин 
(цепорин) и цефазолин (кефзол), а наиболее 
резистентен цефалотин (кефлин). 2-е и 3-е по¬ 
коления цефалоспоринов устойчивы к (3-лак- 
тамазам грамотрицательных бактерий. Осо¬ 
бенно устойчивы к ним цефуроксим (кетоцеф) 
и цефотаксим (клафоран). 

Цефалоспорины 1-го поколения угнетают 
большинство стафилококков, включая резис¬ 
тентных к бензилпенициллину. Они подавляют 
большинство стрептококков, но не влияют на 
энтерококки и пенициллинрезистентные пнев¬ 
мококки. К ним чувствительны многие штам¬ 
мы кишечной палочки, клостридии (О. 
pneumoniae), протея (Р. mirabilis), но к ним 
резистентно большинство других аэробных 
грамотрицательных бактерий, а также «боль¬ 
ничные» штаммы кишечной палочки, клостри- 
дий, протея. 

Показанием к применению цефалоспоринов 
1-го поколения служат стафилококковые за¬ 
болевания, а также случаи кокковых инфекций, 
чувствительных к бензилпенициллину, у детей 
с аллергией к нему. 

Цефалоспорины 2-го поколения обладают 
более широким спектром действия на грам¬ 
отрицательные бактерии. Они угнетают ре¬ 
зистентные к цефалотину кишечные палочки, 
клебсиеллы, протей (в том числе индополо¬ 
жительный), гемофильную палочку, гонококки, 
различные энтеробактерии (табл. 25). Однако 
ни один из этих препаратов не влияет на сине¬ 
гнойную палочку, полирезистентные («боль¬ 
ничные») штаммы грамотрицательных бак¬ 
терий. 


216 



Таблица 25 


Активность новых цефалоспоринов (/) в отношении возбудителей, устойчивых к цефалотину 
(определение с помощью метода дисков) 


Препарат 



Возбудитель 

(количество изолятов) 



S. aureus (119) 

Е. соіі (71) 

Citrobacter (31) 

Clebsiella (20) 

Enterobacter 

(100) 

Proteus 

индол—по¬ 

ложитель¬ 
ный (109) 

Achromobacter 

(114) 

Serratia (55) 

mirabilis 

(77) 

Цефамандол 

99 

82 

55 

25 

40 

20 

45 

63 

21 

Цефуроксим 

84 

88 

50 

63 

59 

42 

93 

56 

36 

Цефотаксим 

89 

94 

87 

100 

85 

100 

100 

100 

93 


Цефалоспорины 3-го поколения - цефотак- 
сим (клафоран) — характеризуются еще более 
широким спектром действия. Они угнетают 
пиогенные стрептококки, гемофильную па¬ 
лочку и другие виды гемофильныя бактерий, 
гонококки, менингококки, кишечную палочку, 
клебсиеллы, сальмонеллы, шигеллы, некото¬ 
рые штаммы синегнойной палочки. Воздей¬ 
ствие на синегнойную палочку усиливается при 
совместном применении его с аминоглико¬ 
зидами (гентамицин, тобрамицин и пр.). 
По отношению к стрептококкам и стафило¬ 
коккам цефалоспорины 3-го поколения менее 
активны, чем препараты 2-го поколения: 
природной устойчивостью к ним обладают 
энтерококки, листерии, некоторые штаммы 
клостридий (Cl. difficile). 

Фармакокинетика. Из желудочно-кишечного 
тракта всасывается только цефалексин (90% 
принятой дозы). Остальные цефалоспорины 
не только не всасываются, но сильно раздра¬ 
жают слизистые оболочки. Абсорбция цефа- 
лексина происходит быстро; максимальная 
концентрация в крови грудных детей возни¬ 
кает через 30 мин, а у более старших — через 

1.. .2 ч, но она (концентрация) меньше, чем 
после парентерального введения. Поэтому 
пероральная доза должна быть в 2—3 раза 
выше обычной. При внутримышечном введе¬ 
нии цефалоспоринов максимальная их кон¬ 
центрация в плазме крови возникает через 

30.. .60 мин, у грудных детей — через 30 мин, 
иногда раньше. 

В плазме крови все они связаны с бел¬ 
ками крови, но в разной степени: цефалек¬ 
син — на 10...17%, цефалоридин — 10...30% 
(при низкой концентрации в крови — до 60 %), 
цефуроксим — 33...41 %, цефотаксим — 27... 
60%, цефамандол — 70...80% и цефазолин — 

70.. .90%. В разные ткани они проникают 
неодинаково. 

Цефалоспорины 1-го и 2-го поколений 
мало проникают через гематоэнцефалический 
барьер. Поэтому их не рекомендуют назначать 
при подозрении на начинающийся менингит 
или при тяжелых инфекциях, способных при¬ 
вести к его' возникновению. Есть сообщения 
о возникновении вторичных менингитов при 
лечении детей этими цефалоспоринами. 


Элиминируют они в основном через почки, 
преимущественно путем клубочковой фильтра¬ 
ции, но отчасти и канальцевой секрецией. 
Скорость этого процесса у разных препара¬ 
тов различна (табл. 26). 

При ухудшении функции почек, регист¬ 
рируемой по снижению клиренса креатинина, 
отмечаются задержка выведения цефалоспо¬ 
ринов, удлинение их ti/2'. у цефалоридина до 

20...24 ч, у цефалотина — до 5,5 ч, у цефалек- 
сина — до 5,3 ч, у цефазолина — до 18...36 ч, 
у цефамандола - до 11 ч, у цефотаксима — 
до 2,6 ч. При повторном введении возможна 
их кумуляция, что приводит к увеличению 
концентрации препарата в плазме крови и 
в тканях и повышению его токсичности. По¬ 
этому больным со сниженным клиренсом 
креатинина необходимо вводить препараты 
реже и в меньших дозах (табл. 27). 

При накоплении цефалоспоринов в чрез¬ 
мерно высоких концентрациях в плазме крови 
их можно удалить путем гемодиализа; пери¬ 
тонеальный диализ в большинстве случаев 
мало эффективен. 

Биотрансформации в организме подвер¬ 
гаются цефалотин и цефотаксим (30 и 40% 
от введенной дозы соответственно), преиму¬ 
щественно в печени и почках, а цефалотин — 
и в сосудистом сплетении желудочков мозга. 
Оба превращаются в дезацетильные метабо¬ 
литы. Метаболит цефалотина неактивен, а ме¬ 
таболит цефотаксима вызывает противомик¬ 
робный эффект, хотя и несколько слабее исход¬ 
ного вещества. 

При циррозе печени t\/2 цефотаксима уве¬ 
личивается до 2,3 ч,а его дезацетильного мета¬ 
болита — до 10 ч. С молоком матери цефало¬ 
спорины выводятся в ничтожном количестве, 
только цефалексин создает в нем (через 4 ч 
после приема) концентрацию 0,6...0,8 мкг/мл. 

Цефалоридин (цепорин) неодинаково про¬ 
никает в ткани. В синовиальной жидкости его 
обнаруживают в концентрации, равной тако¬ 
вой в сыворотке крови, в желчи — 50% от нее. 
Он хорошо проникает во внутриглазную 
жидкость; в плевральной жидкости может 
быть 30 мкг/мл (при суточной дозе 2 г). 
В ликвор обычно он мало попадает, но при 
менингите возникает концентрация от 0,4 до 
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Таблица 26 


Скорость выведения с мочой различных цефалоспоринов у детей старше 4 мес и взрослых людей 



Внутривенное введение 




Препарат 


Почечный 




клиренс 

клиренс 

'1/2 

внутри- 

внутри¬ 

внутрь 


мл/мин 

МИН 

мышечно 

Цефалоридин 

170...280 

125...200 

90 

85(24 ч) 

_ 

_ 

Цефалотин 

4,6 мл/ 
(мин кг) 

2,8 мл/ 
(мин ■ кг) 

11,8...13,5 

100(5 ч) 

80(12 ч) 
100(24 ч) 

- 

Цефазолин 

60... 100 

60...95 

75...120 

76(6 ч) 
92(12 ч) 
100(24 ч) 

95(24 ч) 


Цефалексин 

250...290 


45 



100(6 ч) 

Цефуроксим 

140...180 

140...160 

60...90 

95(24 ч) 



Цефамандол 

196,7 

189,7 

74 

80...90 
(24 ч) 

80.. .90 
(24 ч) 

33.. .38 
(24 ч) 

- 

Цефотаксим 

208 

105 

48...66 



Таблица 27 


Максимальная суточная (поддерживающая) доза цефалоспоринов (г) у взрослых больных 
с различной степенью нарушения почечной функции 


Цефалоспорин 

Клиренс креатинина, мл/мин 

Более 80 

80...50 

50...25 

25...10 

10...2 

2 

Цефазолин (кефзол) 

4...6 

4 

1...3 

0,5...1,5 

0,25...0,75 

0,25...0,75 

Цефамандол (лекацеф) 

12 

8 

6 

4 

2 

1,5 

Цефалоридин (цепорин) 

4 

3 

1,2...2 

0,6 

0,4 

0,3 

Цефалотин (кефлин) 

12 

8 

6 

4 

2 

1,5 


5,6 мкг/мл (через 1,5...4 ч после внутримышеч¬ 
ного или внутривенного введения терапевтиче¬ 
ской дозы). У погибших взрослых людей в пе¬ 
чени содержалось 60 %, в селезенке — 40 %, 
в желудке и легких —20%, в мозге —5% от 
уровня в сыворотке крови. 

В амниотической жидкости максимальная 
концентрация (равная сывороточной) возни¬ 
кает через 3 ч. В крови пуповины наиболее 
высокая концентрация появляется через 1 ч, 
составляя 20% от уровня в крови матери. 
У новорожденных детей первых 3...5 дней 
1 введение цефалоридина создает активную 
концентрацию в плазме крови на 24 ч. 

Цефалоридин широко применяют при ле¬ 
чении заболеваний дыхательных путей, в том 
числе вызванных устойчивыми к бензилпени¬ 
циллину стафилококками; хороший результат 
получен при лечении пневмоний, плевритов, 
абсцессов легких, а также при инфекциях 
мочевыводящих путей, сепсиса, менингита и пр. 

Цефалотин (кефлин). В желчи из желчного 
пузыря цефалотин содержится в концентра¬ 
ции, в 3—150 раз большей, чем в плазме 
крови, но в общем желчном протоке его 
уже значительно меньше, хотя тоже больше, 
чем в плазме крови. Он хорошо проникает 
во внутриглазную жидкость, но не в ткани 
глаза, задерживается в ней, поэтому его 


концентрация в ней может стать выше сыво¬ 
роточной и дольше сохраняется на высоком 
уровне. 

Попадает цефалотин и в ликвор, но 
в основном у больных с высоким содержанием 
в ней белка (более 50 мг/дл). В ликворе 
половину антибиотика выявляют в виде дез- 
ацетильного метаболита (образующегося в со¬ 
судистом сплетении желудочков). В корковом 
слое почек он содержится в концентрации, 
равной 90%; в миокарде, скелетных мышцах, 
плевральной жидкости, костях, стенке же¬ 
лудка и коже —30%; в синовиальной жидко¬ 
сти — 20%; в коре головного мозга и печени — 
10% от уровня в плазме крови. У детей 
в костях обнаруживают более высокие кон¬ 
центрации. 

Цефалотин проникает через плаценту, и у 
плода максимальная его концентрация в плаз¬ 
ме крови возникает через 15...30 мин, но ее уро¬ 
вень меньше, чем у матери. 

У детей грудного возраста гщ несколько 
больше, чем у взрослых, и равен 14,9... 18,6 мин. 

Цефазолин (кефзол). В желчи его обнару¬ 
живают в концентрациях, обычно равных 
сывороточной, но при хронических холе¬ 
циститах и холелитиазе (но без обструкции) 
его содержание в желчи в 8 раз выше уровня 
в крови. Обструкция желчного протока сни- 
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жает его содержание в желчи, но в ткани 
пузыря концентрация постоянно высокая (в 
2 раза больше сывороточной). В жидкости 
Двенадцатиперстной кишки обнаруживают 

40.. .60%, в жидкости из кожного волдыря — 
34 % от уровня в плазме крови. В плевральную 
жидкость антибиотик больше попадает после 
внутривенного, чем после внутримышечного 
введения, но в обоих случаях в ней возникает 
терапевтическая концентрация. В синовиаль¬ 
ной жидкости обнаруживают 20 мкг/мл, а в 
костной ткани - 10 мкг/г (через 45 мин после 
внутривенного введения 1 г); в скелетных 
мышцах — 10...20 мкг/г (через 3 ч 25 мин). 
Хорошие концентрации обнаружены в под¬ 
кожной жировой клетчатке, раневой жидкости. 

В амниотической жидкости и плаценте 
женщин, подвергшихся медицинскому аборту, 
его мало. Максимальная концентрация в сыво¬ 
ротке крови плодов возникает позднее, чем 
у матери, но сохраняется до 20 ч; антибиотик 
не обнаружен в мозге, легких, печени и поч¬ 
ках плодов. Во II и II триместрах беременно¬ 
сти проникновение цефазолина через пла¬ 
центу возрастает. 

В ликвор цефазолин обычно не проникает, 
но при очень высокой концентрации в крови 
(1000 мкг/мл), возникающей из-за нарушения 
элиминации, может попасть в мозг и вызвать 
нейротоксические реакции. 

У детей 2,5... 14 лет, получавших препарат 
в однократной дозе 10...20 мг/кг 2 раза в день 
на протяжении 8 дней, не выявлено кумуляции 
препарата. 

У детей с клиренсом креатинина 70...40 
мл/мин вводят 60% суточной дозы цефазоли¬ 
на; при клиренсе креатинина 40...20 мл/мин 
вводят 25% суточной дозы. В обоих случаях 
дозу делят на 2 введения через 12 ч. При 
дальнейшем снижении клиренса креатинина 
препарат вводят 1 раз в сутки в дозе, 
составляющей 10% от обычной суточной. 

Цефазолин иногда назначают при проведе¬ 
нии перитонеального диализа, добавляя в диа- 
лизующую жидкость 50...150 мг/л. При этом 
отмечают всасывание антибиотика. При интра- 
перитонеальном введении его максимальная 
концентрация в крови возникает через 2 ч, 
в последующие 22 ч (без диализа) его кон¬ 
центрация снижается на 65%. 

Цефалексин выводится почками в неизме¬ 
ненном виде, поэтому он эффективен при 
почечной инфекции (примерно в такой же 
степени, как сульфаниламиды, бисептол, ампи¬ 
циллин, амоксициллин); выводится препарат и 
с желчью. Через 2...3 ч после его приема в ней 
обнаруживают его концентрацию 10 мкг/мл; 
при повторных приемах (по 4 приема на протя¬ 
жении 5 дней) его концентрация в ней возра¬ 
стает до 40 мкг/мл, но при функционирую¬ 
щем желчном пузыре. В противном случае 
в желчи так и остается 10 мкг/мл. В стенке 
желчного пузыря концентрация составляет 

5.. .50% от сывороточной. 

В интерстициальной жидкости тканей (в 
кожном волдыре) его уровень равен уровню в 
сыворотке крови. Он проникает во внутри¬ 


глазную жидкость (через 2 ч после приема), 
в слизистую оболочку лобных пазух и гаймо¬ 
ровой полости и в ее секрет, в мокроту. 
В ликворе его очень мало. 

У новорожденных детей выведение цефа- 
лексина медленнее, чем в более старшем воз¬ 
расте. На 2...3-й день жизни с мочой выво¬ 
дится за сутки всего 30...35% введенной дозы. 

Цефуроксим хорошо проникает в интерсти¬ 
циальную жидкость, желчь, печень и синови¬ 
альную жидкость, создавая концентрации, рав¬ 
ные сывороточной. В кости проникает мало, 
даже после 3 дней введений в них обнаружи¬ 
вают всего 3...10 мкг/г. Мало проникает и 
во внутриглазную жидкость, в которой макси¬ 
мальная его концентрация не превышает 
3 мкг/мл. 

В ликвор проникает умеренно, но при вос¬ 
палении мозговых оболочек его концентрация 
в несколько раз превышает уровень, при кото¬ 
ром угнетаются гемофильная палочка, ме¬ 
нингококк, резистентные и чувствительные 
к пенициллину штаммы пневмококков. При 
менингитах такой этиологии он по эффектив¬ 
ности равен левомицетину, ампициллину и их 
совместному назначению, поэтому при этом 
заболевании цефуроксим постепенно вытес¬ 
няет левомицетин. Вместе с тем цефуроксим 
не применяют при неонатальном менингите, 
так как он не подавляет кишечную палочку, 
листерии и энтерококки, часто являющиеся 
возбудителями менингита в этом возрасте. 
Цефуроксим эффективен при орбитальном и 
буккальном целлюлите, пневмонии. При этих 
заболеваниях его можно назначать до полу¬ 
чения результатов бактериологического иссле¬ 
дования. 

Цефуроксим проникает и через плаценту. 
При внутримышечном введении роженице 
750 мг препарат в плаценте обнаруживают 

2.. .4 мг/г, в амниотической жидкости — 

2.. .19 мкг/мл и в крови из пуповины ребен¬ 
ка — 5...6 мкг/мл. 

Цефамандол в желчи, клапанах сердца со¬ 
держится в высоких концентрациях (равных 
сывороточной); в легких — 40...50%; в ко¬ 
стях—10% от уровня в сыворотке; в сино¬ 
виальной жидкости — несколько больше; в 
мышцах, подкожной клетчатке — в терапевти¬ 
ческих концентрациях; в слюне его мало. 

В ликвор цефамандол проникает плохо, и 
при менингитах его не применяют. Исполь¬ 
зуют его в основном при лечении пневмоний, 
эпиглоттита, инфекционных поражений костей 
и суставов у детей младшего возраста. 

Цефотаксим хорошо проникает во все 
жидкости и ткани. В ликворе его обнаружи¬ 
вают даже при отсутствии менингита, а у 
у больных концентрация может быть равна 
сывороточной. При внутривенном введении 
40 мг/кг в течение 30 мин детям до 19 мес 
максимальная концентрация в плазме крови 
и в ликворе возникает через 2 ч. В ликворе его 
концентрация сохраняется дольше, чем в плаз¬ 
ме: через 6 ч после введения в ликворе кон¬ 
центрация превышает минимальную бактери¬ 
цидную в 10 и более раз. Дезацетильный мета- 
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болит в ликворе содержится в меньшей кон¬ 
центрации, чем сам цефотаксим. t \; 2 в плазме 
крови у детей до 19 мес составляет от 0,6 до 
1,7 ч, а в ликворе — от 2,5 до 9 ч. В перито¬ 
неальной жидкости содержание выше, чем 
в сыворотке, в желчи равно 100%; в мокроте 
и бронхиальном секрете - 50%; в ткани брон¬ 
хов и легких — достаточно высокие концентра¬ 
ции; в костях — 5...10% от уровня в сыворотке. 
Как уже сказано, цефотаксим превращается в 
дезацетильный метаболит быстро, и уже 
через 15 мин после внутривенного введения 
уровень метаболита в плазме крови состав¬ 
ляет 10...20% от концентрации антибиотика, 
а через 4ч — превышает его. Кроме него, 
образуются и неактивные метаболиты (10... 
20%), также выводимые почками. При ухуд¬ 
шении выделительной функции почек экскре¬ 
цию цефотаксима в основном осуществляет 
печень. 

Цефотаксим эффективен при многих тяже¬ 
лых заболеваниях у детей, включая менин¬ 
гиты, воспаление легких, воспаление дыха¬ 
тельных и мочевых путей, энтерит, тонзиллит. 
Его успешно применяют и у новорожденных 
при лечении заболеваний, вызванных сальмо¬ 
неллами, протеем, синегнойной палочкой, 
стрептококками, пневмококками, коринебак- 
териями, фузобактериями, пептококками и 
другими аэробными и анаэробными микроор¬ 
ганизмами. Особенно следует подчеркнуть вы¬ 
сокую эффективность цефотаксима у детей лю¬ 
бого возраста (включая новорожденных) при 
менингитах, вызванных кишечной палочкой, 
клебсиеллами, гемофильной палочкой, пневмо¬ 
кокками, менингококками. Однако следует 
воздержаться от применения цефотаксима при 
лечении детей с тяжелыми стафилококковыми 
заболеваниями, так как эти микроорганизмы 
имеют к нему невысокую чувствительность. 

При введении цефотаксима внутривенно по 
100 мг/кг в сутки у новорожденных до 8 дней 
отмечают быстрое (в течение 24...48 ч) по¬ 
давление чувствительной к нему микрофлоры 
кишечника (кишечной палочки, клебсиелл, Ente- 
robacter cloacae). Резистентные же к нему 
стрептококки группы D, стафилококки и осо¬ 
бенно синегнойная палочка P g начинают 
быстро размножаться. У некоторых детей 
синегнойная палочка становится единствен¬ 
ным микроорганизмом в фекалиях, вслед за 
этим она может проникнуть в кровь и вы¬ 
звать септицемию. Отмена антибиотика при¬ 
водит к быстрому исчезновению этого явле¬ 
ния. Для устранения дисбактериоза назна¬ 
чают эубиотики (см. гл. 10). / цефотаксима 
у новорожденных детей несколько больше, 
чем у старших детей и взрослых — 1,77 ч; 
у недоношенных детей даже в возрасте 
1... 1,5 мес — 2,1 ч; у грудных детей — 0,4...0,8 ч. 

Нежелательные эффекты цефалоспоринов. 
При приеме цефалексина через рот могут 
возникнуть тошнота, рвота, понос. Для их 
профилактики препарат можно принимать 
после еды, так как пища не нарушает его 
усвоение из желудочно-кишечного тракта. Вну¬ 
тримышечные инъекции цефалоспоринов бо¬ 


лезненны, особенно цефамандола, поэтому 
рекомендуют их применять в растворах ново¬ 
каина (0,25...0,5%) или лидокаина (1%) и вво¬ 
дить глубоко в мышцу. Добавление местных 
анестетиков не нарушает фармакокинетику 
антибиотиков. Внутривенное введение цефало¬ 
споринов может сопровождаться возникнове¬ 
нием флебитов. Для предотвращения этого 
осложнения препараты лучше вводить внутри¬ 
венно капельно. 

При повторных введениях цефалоспоринов 
у детей могут возникнуть аллергические реак¬ 
ции, но реже, чем от пенициллинов. У детей, 
сенсибилизированных к пенициллину, опас¬ 
ность появления аллергических реакций на це- 
фалоспорины больше. Псевдоаллергические 
реакции, такие же, как на пенициллины, воз¬ 
никают у 1...15 % детей. 

В крови нередко отмечают эозинофилию, 
агранулоцитоз, реже — обратимую гранулоци- 
топению, нейтропению, тромбоцитопению, 
крайне редко — положительный тест Кумбса 
с гемолитической анемией или без нее. Це- 
фамандол и цефазолин замедляют время свер¬ 
тывания крови; это иногда приводит к крово¬ 
течению, что удается ликвидировать введением 
витамина К. При использовании цефалоспо¬ 
ринов в сыворотке крови часто возрастает 
активность трансаминаз, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы. 

Наиболее опасно при назначении цефало¬ 
споринов нарушение функции почек. Высокие 
их концентрации в плазме крови могут повре¬ 
дить проксимальные канальцы почек, вплоть 
до некротических изменений в них. 

Наибольшей нефротоксичностью обладает 
цефалоридин (цепорин), который активно 
транспортируется из перитубулярного прост¬ 
ранства в клетки канальцев и может в них 
накапливаться. Описаны нефротоксические яв¬ 
ления при назначении цефалотина и цефалек¬ 
сина. Опасность нефротоксического действия 
цефалоспоринов возрастает при введении вы¬ 
соких доз или при кумуляции антибиотиков 
(из-за нарушения выделительной функции по¬ 
чек), при дегидратации, снижении артериаль¬ 
ного давления, при одновременном назначении 
фуросемида, этакриновой кислоты, а также 
аминогликозидов. В частности, при одновре¬ 
менном назначении гентамицина и цефалотина 
нефротоксические реакции обнаружены у 14,3% 
больных. 

Следует, однако, отметить, что нефроток¬ 
сические эффекты чаще возникают у взрослых 
людей. Назначение цефалотина взрослым жен¬ 
щинам (в том числе беременным с пиелонеф¬ 
ритом) привело к увеличению выведения с мо¬ 
чой ферментов из щеточной каемки канальцев 
почек (лейцинариламидазы, аланинаминопеп- 
тидазы, глутамилтранспептидазы, щелочной 
фосфатазы), что рассматривают как признаки 
нефротоксического действия антибиотика. 
У детей же 3...15 лет этого явления не отме¬ 
чают. Тем не менее и у детей при снижении 
выделительной функции почек надо быть 
осторожными при применении нефротоксиче- 
ских цефалоспоринов. 
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Взаимодействие. При кумуляции цефало- 
споринов в плазме крови возрастает опасность 
их проникновения в ликвор и в мозг. Тогда 
могут возникнуть нейротоксические эффекты 
из-за антагонизма с у-аминомасляной кисло¬ 
той (ГАМК). У ребенка возникают нистагм, 
галлюцинации, нарушения поведения, судо¬ 
роги. В последнем случае необходимо про¬ 
вести гемодиализ и ввести противосудорож¬ 
ные средства (сибазон, усиливающий актив¬ 
ность ГАМК, или аналог ГАМК — натрия 
оксибутират). При одновременном приеме це- 
фамандола и спиртных напитков возникает 
реакция, напоминающая таковую на введение 
антабуса (дисульфирама): у подростка могут 
быть понос, тошнота, тахикардия, покраснение 
лица и пр. 

Цефалоспорины нельзя вводить в одном 
шприце с аминогликозидными антибиотиками, 
так как происходит химическое их взаимо¬ 
действие с образованием неактивных метабо¬ 
литов; с эуфиллином, так как нарушается их 
растворимость и происходит выпадение осадка. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 

Цефалоридин выпускают во флаконах по 
0,5 г. Для внутримышечного введения содер¬ 
жимое флакона растворяют в 1 или 2 мл 
воды для инъекций. Для внутривенного (струй¬ 
ного или капельного) вливания этот раствор 
разводят в 20 мл изотонического раствора 
натрия хлорида или глюкозы. Полученный 
раствор вводят либо в течение 3...5 мин, либо 
капельно. 

Суточная доза для новорожденного — 15... 
30 мг/кг; для детей других возрастных групп — 

20.. .30 мг/кг. Новорожденным инъекции произ¬ 
водят 2 раза в сутки, другим детям — 2 — 3 раза 
в сутки. 

Для эндолюмбального введения 50 мг пре¬ 
парата растворяют в 2... 10 мл изотонического 
раствора натрия хлорида. Полученный раствор 
должен быть бесцветным (!). Вводят его 1 раз 
в сутки в дозе 1 мг/кг. 

Цефалексин выпускают в капсулах по 0,25 г 
или в виде порошка по 2,5 г в банках емкостью 
150 мл, содержащих 35 г наполнителя. Из 
этого порошка приготавливают суспензию, до¬ 
бавляя к нему 80 мл дистиллированной воды. 
В 1 чайной ложке суспензии содержится 125 мг 
антибиотика (при комнатной температуре сус¬ 
пензию можно хранить не более 6 дней, в хо¬ 
лодильнике — не более 14 дней). 

В обеих формах препарат назначают внутрь 
3 раза в день в суточной дозе 50... 100 
(до 150) мг/кг. 

Цефазолин выпускают во флаконах по 0,25; 
0,5; 1; 2 и 4 г. Для внутримышечного введе¬ 
ния содержимое флакона растворяют в 2...2,5 мл 
воды для инъекций или 0,25. ..0,5% раствора 
новокаина. Для внутривенного медленного 
введения содержимое флакона растворяют 
в 10...20 мл, а для капельного вливания — 
в 250...300 мл изотонического раствора натрия 
хлорида или глюкозы. Инъекции проводят 
2—3 раза в сутки. Суточная доза для детей - 

20.. .50 мг/кг, при тяжелых инфекциях - до 
100 мг/кг. 


Цефалотин и цефамандол вводят внутри¬ 
мышечно или внутривенно в суточной дозе 

100...150 (до 200...300) мг/кг, разделяя ее на 
3 — 4 инъекции. 

Цефотаксим вводят внутримышечно. Ново¬ 
рожденным (в том числе и недоношенным) на¬ 
значают в суточной дозе от 40 до 120 мг/кг, 
разделенной на 3 введения. После периода но¬ 
ворожденное™ суточная доза равна 180 мг/кг, 
ее делят на 4—6 инъекций. 


ЭРИТРОМИЦИН И ОЛЕАНДОМИЦИН 

Эритромицин эффективен при заболеваниях, 
вызванных грамположительными кокками 
(стафилококками, стрептококками, гонококка¬ 
ми, пневмококками), в том числе устойчивыми 
к пенициллинам и другим антибиотикам, а 
также риккетсиями, грамположительными 
бактериями (кл остри днями, коринебактерия- 
ми), коклюшной палочкой, микоплазмами, 
хламидиями, легионеллами и некоторыми дру¬ 
гими. 

Фармакокинетика. Эритромицин назначают 
внутрь. Принимать его надо натощак, чтобы 
в желудке была небольшая кислотность, так 
как при ее увеличении происходит инактива¬ 
ция антибиотика. Всасывание из желудочно- 
кишечного тракта идет с умеренной скоростью; 
максимальная концентрация в крови возникает 
через 1,5...2 ч; величина ее очень вариабельна 
и редко бывает высокой. 

Эритромицина фосфат вводят внутривенно. 
Подкожно и внутримышечно вводить не сле¬ 
дует, так как инъекции очень болезненны и 
ведут к повреждению тканей. Ректальное вве¬ 
дение также сопровождается раздражением 
слизистой оболочки. 

В плазме крови 60...70% эритромицина 
связываются с белком. Он хорошо проникает 
в ткани и жидкости, кроме ликвора. В аденои¬ 
дах и миндалинах уже через 3 ч возникает 
концентрация, равная сывороточной и даже 
выше. В секреты внутреннего уха и околоносо¬ 
вых пазух эритромицин проникает медленнее, 
и максимальная концентрация в них возникает 
лишь через 24 ч. Она может быть выше сыво¬ 
роточной. После прекращения приема препа¬ 
рата снижение концентрации в указанных сек¬ 
ретах также происходит постепенно — в тече¬ 
ние 24 ч. В мокроте больных с хроническим 
бронхитом и в слизистой оболочке бронхов 
эритромицин содержится в концентрации, рав¬ 
ной или немного меньше, чем в сыворотке. 
В ткани легких у больных с пневмониями 
уровень эритромицина значительно выше, чем 
в плазме крови. 

Элиминация эритромицина происходит пу¬ 
тем печеночной секреции и последующей его 
экскреции кишечником, поэтому он в высоких 
концентрациях содержится в желчи и в фека¬ 
лиях. С мочой после внутривенного введения 
выводятся 12...15%, а после приема внутрь — 

2...3% от введенной дозы. В моче возникает 
достаточная для подавления чувствительных 
микроорганизмов концентрация, однако для 


221 


получения терапевтического эффекта, напри¬ 
мер при циститах, мочу необходимо подщела¬ 
чивать, назначая натрия гидрокарбонат или 
боржом, так как в кислой моче эритромицин 
инактивируется. 

У детей после 3...4 мес так же, как и 
у взрослых, t 1/2 эритромицина равен 1,2...2,6 ч 
(при анурии — 5 ч); у новорожденных и в пер¬ 
вые 2 мес жизни — несколько больше. 

Эритромицин через плаценту проходит, но 
очень медленно, и в плазме крови плода (и 
новорожденного) отмечают очень невысокую 
его концентрацию. Он интенсивно выводится 
молочной железой, и его концентрация в мо¬ 
локе намного превышает таковую в сыворотке 
крови женщины. Значения для ребенка это 
не имеет, так как эритромицин недостаточно 
всасывается из кишечника. 

Показания к применению. Учитывая хорошее 
проникновение эритромицина к ткани дыха¬ 
тельных путей, его с успехом применяют при 
лечении детей с нетяжелыми формами пневмо¬ 
ний, бронхитов, тонзиллитов, отитов, синуси¬ 
тов (при тяжелых формах предпочтение от¬ 
дают пенициллинам или аминогликозидам). 
Очень важными показаниями к применению 
эритромицина являются коклюш и дифтерия. 
При дифтерии очищение слизистой оболочки 
носоглотки происходит за 24...48 ч. Все шире 
применяют эритромицин при пневмонии и 
конъюнктивитах, вызванных хламидиями, по¬ 
павшими к новорожденным из родовых путей 
матери. Для лечения этой пневмопатии эритро¬ 
мицин назначают в течение 15...20 дней. Улуч¬ 
шение наступает уже через 5 дней. Для лече¬ 
ния (или профилактики) конъюнктивита, вы¬ 
званного хламидиями (но не другими микро¬ 
организмами !), эритромицин применяют в виде 
мази. Его назначают при лечении холецисти¬ 
тов, холангитов, а также энтеритов и колитов, 
вызванных чувствительными к эритромицину 
микроорганизмами, в частности Campylobacter 
jejuni. Диарея, вызванная этим микроорга¬ 
низмом у детей раннего возраста, исчезает 
через 2...3 дня вместо 10. 

Эритромицин весьма эффективен при бо¬ 
лезни легионеров: в течение нескольких дней 
у ребенка происходит снижение лихорадочной 
температуры и исчезновение других явлений 
интоксикации, но для предотвращения реци¬ 
дива заболевания поддерживающую терапию 
эритромицином (в уменьшенных дозах) про¬ 
должают 3 нед. Эритромицин с успехом при¬ 
меняют и при циститах, вызванных чувстви¬ 
тельными к нему микроорганизмами. 

Нежелательные эффекты. Эритромицин и 
олеандомицин — нетоксичные вещества, но все 
же вызывают нежелательные эффекты. При 
приеме внутрь возможны тошнота, рвота, 
жидкий стул, понос, боли в животе. При 
внутривенном введении может развиться фле¬ 
бит. 

Взаимодействие. Особое значение имеет 
влияние эритромицина на печень, так как он 
вызывает внутрипеченочный холестаз. Кроме 
того, эритромицин (и олеандомицин) или 
его метаболиты образуют стойкие соеди¬ 


нения с цитохромом Р-450, угнетая этим его 
активность. В результате нарушается биотранс¬ 
формация в печени ряда одновременно назна¬ 
чаемых лекарственных средств и снижается 
скорость их элиминации. 

Наибольшее практическое значение имеет 
удлинение іц 2 теофиллина. На фоне приема 
эритромицина уровень его в плазме крови 
у детей возрастает почти вдвое (с 7,8... 14,3 
до 16...28,4 мг/л), а клиренс снижается на 
50%. Это в ряде случаев приводит к интокси¬ 
кации теофиллином (принимаемым в обычной 
дозе). Для предотвращения этого дозу тео¬ 
филлина во время приема эритромицина (а 
также олеандомицина) необходимо снижать 
на 30...50%. Кроме того, на фоне макролидов 
замедляется биотрансформация карбамазепи- 
на, дигидроэрготамина, антипирина, метил- 
преднизолона (но не других кортикостерои¬ 
дов). Клиренс карбамазепина падает с 0,36 + 
± 0,72 до 0,290 ± 0,74 л/кг в сутки, антипи¬ 
рина - на 32 %, а уровень дигидроэрготамина 
в крови увеличивается до 500 %. Эритромицин, 
преимущественно после инъекций, может вы¬ 
звать временное нарушение слуха (без нистаг¬ 
ма). После прекращения введений антибиотика 
слух постепенно восстанавливается. 

При проведении лабораторных исследова¬ 
ний во время применения эритромицина мо¬ 
гут быть ошибочные результаты: ложное по¬ 
вышение уровня катехоламинов, 17-ОКС и 
SGOT, снижение уровня эстрогенов и фолатов 
в сыворотке крови. 

Эритромицин нельзя вводить в одном 
шприце с витаминами группы В, с аскорби¬ 
новой кислотой, цефалотином, тетрацикли- 
нами, левомицетином, гепарином, дифенином, 
так как образуются комплексы, выпадающие 
в осадок. 

Олеандомицина фосфат по спектру действия, 
фармакокинетике и показаниям к применению 
схож с эритромицином, однако несколько усту¬ 
пает ему по активности. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Эритромицин выпускают в таблетках по 0,1 
и 0,25 г (100 тыс и 250 тыс ЕД) и капсулах 
по 0,1 и 0,2 г (100 тыс и 200 тыс ЕД), назна¬ 
чаемых внутрь 4-6 раз в день до еды. 

Эритромицина фосфат выпускают 
во флаконах по 50, 100 и 200 мг антибио¬ 
тика. Содержимое флакона разводят водой для 
инъекций, изотоническим раствором натрия 
хлорида или 5% раствором глюкозы из рас¬ 
чета 5 мг препарата в 1 мл. Приготовленный 
раствор вводят внутривенно медленно в те¬ 
чение 3...5 мин либо капельно. 

Олеандомицина фосфат выпускают 
в таблетках, содержащих 0,125 г (125 тыс ЕД), 
назначаемых внутрь 4-6 раз в день после еды. 

Суточные дозы эритромицина и олеандоми¬ 
цина для детей — 30...50 мг/кг. Новорожден¬ 
ным их делят на 2 введения (или приема); 
всем остальным детям — на 4—6 приемов (или 
введений). 
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ЛИНКОМИЦИН И КЛИНДАМИЦИН 

Названные антибиотики являются резерв¬ 
ными препаратами, подавляющими грамполо- 
жительные кокки (стафилококки, стрептококки, 
пневмококки), а также микоплазмы, бакте¬ 
роиды (В. fragilis, В. bivicus), некоторые штам¬ 
мы гемофильной палочки. 

Фармакокинетика. Вводят их внутрь, вну¬ 
тримышечно и внутривенно. Оба антибиотика 
умеренно (на 50 %) всасываются из желудочно- 
кишечного тракта. Хорошо проникают во все 
ткани и жидкости, кроме ликвора. Важной 
особенностью является их легкое проникно¬ 
вение в костную ткань и накопление в ней. 
Оба легко проходят через плаценту, создавая 
терапевтическую концентрацию в плазме кро¬ 
ви плода. В молоке матери его обнаружи¬ 
вают в концентрациях, составляющих от 30 
(через 2 ч) до 100% (через 6 ч после приема 
внутрь) от уровня в сыворотке крови. 

Оба антибиотика применяют при заболе¬ 
ваниях, вызванных чувствительными к ним 
микроорганизмами, устойчивыми к другим 
препаратам. Они показаны детям с сепси¬ 
сом, септическим эндокардитом, пневмонией, 
абсцессом легких, эмпиемой плевры, раневой 
инфекцией, острым и хроническим остеомие¬ 
литом, септическим артритом, синуситом и пр. 
Следует, однако, отметить, что бактериоста¬ 
тический характер действия линкомицина и 
клиндамицина ограничивает их эффективность. 

Нежелательные эффекты. Препараты не 
токсичны, но вызывают ряд нежелательных, 
а при неправильном введении — и опасных 
эффектов. При приеме внутрь могут вызвать 
раздражение слизистой оболочки желудочно- 
кишечного тракта с появлением тошноты, 
рвоты, жидкого стула и поноса. Изредка от¬ 
мечают псевдомембранозный колит, вызван¬ 
ный Cl. difficile. Для его устранения назна¬ 
чают метронидазол. У некоторых детей могут 
быть обратимая нейтропения, лейкопения, по¬ 
вышение уровня билирубина в крови. У 1...2% 
детей возникают кожные сыпи. 

При быстром внутривенном введении оба 
антибиотика могут вызвать нервно-мышечный 
блок (отчасти — следствие понижения реакции 
постсинаптических рецепторов на ацетилхо- 
лин) с ослаблением и даже прекращением ды¬ 
хания. Инъекции физостигмина и препаратов 
кальция медленно и лишь частично устраняют 
этот эффект. Быстрые вливания линкомицина 
могут вызвать нарушение функции сердечно¬ 
сосудистой системы. Введение названных анти¬ 
биотиков в вену должно быть медленным. 

Препараты противопоказаны детям с ми¬ 
астенией. Должна быть осторожность при их 
назначении детям с почечной недостаточ¬ 
ностью. При тяжелых нарушениях выдели¬ 
тельной функции почек необходимо уменьшать 
дозы или увеличивать промежутки между 
введениями. Новорожденным детям их не 
следует назначать внутрь, так как возможны 
нарушения функции кишечника. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Линкомицина гидрохлорид выпус¬ 


кают в желатиновых капсулах, содержащих 
0,25 г, назначаемых внутрь за 1...2 ч до или 
через 2...3 ч после еды; в ампулах, содержа¬ 
щих 1 или 2 мл 30% раствора антибиотика. 
Перед употреблением содержимое ампулы 
разводят в 125 или 250 мл (соответственно) 
изотонического раствора натрия хлорида. По¬ 
лученный раствор вводят внутривенно ка¬ 
пельно (!) со скоростью от 60 до 80 капель 
в минуту. 

Суточная доза линкомицина — 10...20 мг/кг, 
ее делят на 3—4 приема (или введения). 

Клиндамицин назначают внутрь после 
еды; клиндамицина фосфат — внутри¬ 
мышечно или внутривенно. Для внутривен¬ 
ного введения разовую дозу препарата рас¬ 
творяют в 25 частях изотонического раствора 
натрия хлорида и вводят капельно в течение 

20.. .45 мин. 

Суточная доза клиндамицина для ново¬ 
рожденных — от 10 (1-я неделя жизни) до 

20.. .30 мг/кг (3...4-Я неделя жизни); детям 
других возрастных групп — 30...40 мг/кг (па¬ 
рентерально) и 30...60 мг/кг (внутрь). Суточ¬ 
ные дозы делят на 3—4 введения (или приема). 
АМИНОГЛИКОЗИДЫ 

Это препараты широкого спектра действия, 
подавляющие как грамположительные, так 
и грамотрицательные микроорганизмы. Раз¬ 
личают аминогликозиды 1-го поколения - 
стрептомицин, канамицин; 2-го поколения — 
гентамицин; 3-го поколения — тобрамицин, 
сизомицин, амикацин. Основное их значение 
состоит в подавлении грамотрицательных бак¬ 
терий — кишечной палочки, сальмонелл, ши- 
гелл, энтеробактерий, клебсиелл (особенно 
Cl. pneumoniae), а также стафилококков, устой¬ 
чивых к другим антибиотикам. Гентамицин, 
тобрамицин, сизомицин и амикацин подавля¬ 
ют и синегнойную палочку. Этот эффект 
усиливается при сочетании их с цефалоспори- 
нами (но не в одном шприце!). 

Фармакокинетика. Вводят эти антибиотики 
преимущественно внутривенно или внутримы¬ 
шечно, а при сепсисе и перитоните — в лимфа¬ 
тические сосуды; канамицин при кишечной 
инфекции назначают внутрь. После внутри¬ 
мышечного введения у детей раннего возраста 
максимальная концентрация в крови возни¬ 
кает через 15 мин; эффективный уровень 
в крови сохраняется 12 ч и дольше; у более 
старших детей — до 8 ч. В лимфе (и лимфа¬ 
тических узлах) при этом возникает значи¬ 
тельно меньшая концентрация, которая 
быстро снижается. Введением этих антибиоти¬ 
ков в лимфатические сосуды создают в лимфе 
и лимфатических узлах высокие концентрации, 
намного превышающие их уровень в плазме 
крови и сохраняющиеся на значительно более 
длительный срок. Это способствует ликви¬ 
дации инфекции в лимфатических узлах (кото¬ 
рые могут стать местом скопления инфекции 
и ее распространения), предотвратить разви¬ 
тие сепсиса и резко улучшить прогноз у тяже¬ 
лых больных с перитонитом и сепсисом. 


Из желудочно-кишечного тракта амино¬ 
гликозиды не всасываются, и энтеральный 
путь их введения (преимущественно канамици- 
на) используют при лечении кишечной инфек¬ 
ции, если нет подозрения на ее прорыв в си¬ 
стему кровообращения. Назначенные в виде 
аэрозоля, эти антибиотики плохо проникают 
в глубь дыхательных путей. Поэтому при ле¬ 
чении бронхопневмоний и пневмоний их, в до¬ 
полнение к внутримышечному или внутривен¬ 
ному введению, надо назначать в виде эндо- 
трахеальных инстилляций 4 — 6 раз в день 
(в обычной возрастной дозе). Это резко улуч¬ 
шает прогноз даже при очень тяжелых фор¬ 
мах заболевания. 

Через неповрежденную кожу аминоглико¬ 
зиды всасываются мало, но с обожженной по¬ 
верхности — весьма интенсивно. Если повреж¬ 
денная ожогом кожа составляет 8...30% от 
поверхности тела, то локальное, особенно дли¬ 
тельное, применение мазей, линиментов, со¬ 
держащих неомицин, гентамицин, может при¬ 
вести к тяжелым осложнениям, в том числе 
к необратимой глухоте. 

В крови большинство аминогликозидов на 

15.. .30% связано с белками, только канамицин 
полностью находится в свободной форме. Они 
хорошо проникают в различные ткани и 
жидкости организма, кроме ликвора. Но у не¬ 
доношенных детей 74% всего количества этих 
антибиотиков обнаруживают в центральной 
камере (кровь, внеклеточная жидкость), а у до¬ 
ношенных новорожденных - 47 %. В сино¬ 
виальной или асцитической жидкости после 
внутривенного или внутримышечного введения 
возникает концентрация, равная сывороточ¬ 
ной, поэтому их хорошо используют при 
синовитах и перитонитах (но при последних 
введение в лимфатические сосуды дает луч¬ 
ший результат). Во многих тканях их концент¬ 
рация составляет 30...50% от уровня в плазме 
крови. Часть антибиотика, попавшая в ткани, 
связывается с их белками и задерживается 
в них. t\j2 антибиотиков из тканей может быть 

30.. .700 ч, т. е, значительно дольше, чем из 
крови. Особенно большие концентрации пре¬ 
паратов обнаруживают в корковом слое по¬ 
чек и во внутреннем ухе, где они связываются 
с полифосфоинозитидами и задерживаются 
надолго. 

В ликворе обычно обнаруживают 2...5%, 
а при менингите — до 10...20% от уровня 
в плазме крови. У новорожденных детей 
с менингитом от обычной терапевтической 
дозы в ликворе может возникнуть концентра¬ 
ция 8...10 мкг/мл и даже выше. Но степень 
проникновения этих антибиотиков в ликвор 
очень непостоянна, имеет большие индиви¬ 
дуальные колебания. Поэтому при лечении 
менингитов, особенно вентрикулитов, необ¬ 
ходимо обычное введение этих антибиотиков 
сочетать с эндолюмбальным. Наилучшие ре¬ 
зультаты получаются при введении непосред¬ 
ственно в желудочки мозга 1 раз в день. 
Так, новорожденным вводят амикацин по 
4 мг; гентамицин или тобрамицин - по 2 мг 
в 1 мл дистиллированной воды. 


Аминогликозиды проникают через плацен¬ 
ту и создают в плазме крови плода 50% 
концентрацию от таковой в крови матери, 
которая опасна для плода, так как может 
нарушить развитие органа слуха. С молоком 
эти антибиотики практически не выделяются, 
поэтому при наличии соответствующей инфек¬ 
ции их можно назначать кормящей матери. 

Элиминация аминогликозидов осуществля¬ 
ется почками, преимущественно путем фильт¬ 
рации в клубочках, и лишь в небольшой сте¬ 
пени — канальцевой секрецией. Полифосфоино- 
зитиды щеточной каемки эпителия канальцев 
почек связывают эти антибиотики, извлекая 
их из просвета канальцев. Затем специальные 
механизмы активно транспортируют их внутрь 
клеток, где они и могут задерживаться. Меха¬ 
низм захвата антибиотиков щеточной каемкой 
насыщаемый. Поэтому при повторном введе¬ 
нии задержка антибиотиков в канальцах почек 
может уменьшиться. У детей первых месяцев 
жизни этот механизм еще не развит, и захват, 
и транспорт антибиотиков в клетки эпителия 
канальцев осуществляется в меньшей степени, 
чем у старших детей и взрослых. 

Биотрансформации аминогликозиды не 
подвергаются и выводятся в неизмененном 
виде с мочой. Поэтому как недостаточное 
развитие выделительной функции почек у де¬ 
тей младшего возраста, так и ее нарушение 
при патологических процессах замедляют эли¬ 
минацию этих антибиотиков иногда в 6—7 раз. 
Поэтому при недостаточной функции почек 
препараты этих антибиотиков надо вводить 
в меньших поддерживающих дозах и с боль¬ 
шими промежутками между введениями 
(табл. 28). 

t\p гентамицина у недоношенных детей 
может колебаться от 4,5 до 11 ч; канамицина 
у новорожденных первых дней жизни — 18 ч, 
к концу 1-й недели — 6 ч, после 6-й недели 
увеличивается до 2...2,5 ч, т. е. как у взрос- 

Терапевтическая эффективность аминогли¬ 
козидов находится в прямой зависимости от 
их концентрации в плазме крови и тканях. 
Так, положительный результат от применения 
гентамицина у больных с пневмонией может 
быть равен 80%, если его пиковая концентра¬ 
ция в крови 7...8 мг/л, но всего лишь 20%, 
если пиковая концентрация меньше указанной. 
При максимальной концентрации в крови 
5 мг/л он эффективен при различной грам- 
отрицательной инфекции, включая синегной¬ 
ную палочку. Но если концентрация меньше 
2 мг/л, то терапевтического эффекта нет. 

Показания к применению. Аминогликозиды 
применяют при лечении тяжелых заболеваний 
у детей разной локализации: при инфекциях 
дыхательных путей (пневмонии, абсцессы лег¬ 
ких, эмпиема плевры и пр.), мочевыводящих 
путей, инфекции желудочно-кишечного тракта 
(дизентерия, сальмонеллез, стафилококковый 
энтероколит и пр.), а также при сепсисе, 
септическом эндокардите, гнойном перито¬ 
ните, менингитах и пр. Стрептомицин — 
противотуберкулезный препарат. 
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Рекомендуемые поддерживающие дозы гентамицина больным с почечной недостаточностью 
(после введения первоначальной дозы 60...80 мг) 


Концентрация креатинина в сыворотке 

Клиренс эндогенного 
креатинина, 
мл/(мин-1,73 м 2 ) 

Величина дозы, % от 

величины при нормаль¬ 
ной функции 

мг/100 мл 

ммоль/л 

1 

0,088 

100 

100 

1,1 .1,3 

0,0968...0,1144 

70...100 

80 

1,4...1,6 

0,1232...0,1408 

55...70 

65 

1,7...1,9 

0,1496...0,1672 

45-55 

55 

2,0...2,2 

0,176...0,1936 

40...55 

50 

2,3...2,5 

0,2024...0,22 

35...40 

40 

2,6...3,0 

0,2288...0,264 

30...35 

35 

3,1...3,5 

0,2728...0,308 

25-30 

30 

3,6...4 

0,3168...0,352 

20...25 

25 

4,1...5,1 

0,3608...0,4488 

15...20 

20 

5,2...6,6 

0,4576...0,5808 

10...15 

15 

6,7...8,0 

0,5896-0,704 

10 

10 


Нежелательные реакции. Аминогликози¬ 
ды — токсичные вещества, способные вызвать 
ототоксические, нефротоксические эффекты, 
нарушать нервно-мышечную передачу импуль¬ 
сов и процессы активного всасывания в же¬ 
лудочно-кишечном тракте. Ототоксический 
эффект — следствие связывания этих антибио¬ 
тиков с полифосфоинозитидами мембран во¬ 
лосковыя клеток, накопления в этих клетках, 
нарушения их функции и дегенерации аффе¬ 
рентных волокон во внутреннем ухе. Измене¬ 
ния эти необратимы, поэтому восстановить 
потерянный слух невозможно. Эффективных 
средств защиты органа слуха пока нет. Воз¬ 
никает ототоксический эффект после накопле¬ 
ния препаратов в структурах внутреннего уха, 
что может произойти при длительном (больше 
1 нед) введении препарата, особенно в больших 
дозах, или при его задержке в организме 
у больного с недостаточностью выделитель¬ 
ной функции почек. Возрастает попадание этих 
антибиотиков в ликвор внутреннего уха, а 
следовательно, и опасность ототоксического 
действия при отитах, менингитах, ушибах 
головы и головного мозга, в том числе при 
родовой травме у новорожденных. 

Ототоксичность различных аминогликози- 
дов неодинакова. Наиболее опасен неомицин 
(снятый с производства в СССР), затем в по¬ 
рядке убывания мономицин (поэтому детям 
до 1 года его парентерально назначать нельзя), 
канамицин, амикацин, гентамицин, тобрами- 
цин. Однако каждый из этих препаратов опасен 
и, в зависимости от сопутствующих заболева¬ 
ний, может вызвать ототоксический эффект с 
разной частотой. Зарегистрирована ототоксич¬ 
ность гентамицина у 0,6... 13,6% больных, 
тобрамицина — у 11... 12%, амикацина — от 3 
до 25% больных. Поскольку ототоксическое 
действие развивается при накоплении в лик¬ 
воре при повторном введении, то предотвра¬ 
тить его возникновение можно, ограничив срок 
применения аминогликозидов 5...7 днями 
После 5...7-дневного курса лечения этими 
антибиотиками необходим перерыв в 2...3, 


лучше в 4 нед, так как накопившийся во внут¬ 
реннем ухе антибиотик медленно выводится 
из него. Введение в этот период других 
антибиотиков этой группы или других ото- 
токсических средств может стать причиной 
развития глухоты, а у детей раннего воз¬ 
раста — и глухонемоты. 

Нефротоксический эффект также является 
следствием накопления антибиотиков в тканях 
почек. После однократного введения этих анти¬ 
биотиков в ткани почек, преимущественно 
в корковом слое, обнаруживают 40% от всего 
его количества в организме; при повторных 
введениях — 85 %. Гентамицина в корковом 
слое содержится в 20 раз больше, чем в плаз¬ 
ме крови; тобрамицина — в 7 раз и т. д. Чет¬ 
кой корреляции между степенью накопления 
антибиотика в почках и нефротоксичностью 
все же не обнаружено. По интенсивности неф- 
ротоксического действия (в убывающей сте¬ 
пени) их располагают в следующий ряд: 
гентамицин, амикацин, канамицин, тобрами- 
цин, стрептомицин. 

Накопившийся в почках антибиотик нару¬ 
шает функцию ферментных систем (особенно 
Na, К-АТФазы, простагландинсинтетазы), ми¬ 
тохондрий (энергетический обмен), лизосом, 
преимущественно в проксимальных канальцах, 
а отчасти — и в клубочках почек. В клубочках 
отмечают существенные изменения в клетках 
эндотелия, снижение числа и размера пор, 
набухание клеток при сохранении нормальной 
поверхности эпителия. В результате снижаются 
фильтрация, клиренс креатинина и парал¬ 
лельно - клиренс самого антибиотика. 

Клиническими признаками нефротоксично¬ 
сти являются нарушение концентрационной 
функции почек, увеличение объема мочи и 
снижение ее концентрации, т. е. гипостенурия. 
Возникает неолигурическая почечная недоста¬ 
точность. Одновременно появляется или воз¬ 
растает протеинурия. С мочой теряются 
Р 2 -микроглобулины, амилаза, лизоцим, рети- 
нолсвязывающий белок, ферменты, локализо¬ 
ванные в мембране эпителия канальцев (ала- 
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нинаминопептидаза и пр.). Если судить по 
увеличению уровня креатинина в крови, то 
нефротоксический эффект аминогликозидов 
возникает у 8...26% больных, принимающих 
эти препараты. У детей первых месяцев жизни 
этот эффект возникает несколько реже (след¬ 
ствие их меньшего накопления в почках). 

При развившемся нефротоксическом эф¬ 
фекте возрастает азотемия, происходит потеря 
калия и магния с мочой. Повышенная потеря 
калия почками рассматривается как результат 
подавления аминогликозидами синтеза про- 
стагландина Е, который подерживает крово¬ 
снабжение в почках и их концентрационную 
функцию. Нефротоксический эффект зависит 
от величины постоянной (но не пиковой) кон¬ 
центрации аминогликозидов в крови. У взрос¬ 
лых опасными с этих позиций концентрациями 
гентамицина и тобрамицина считают 2...4 мг/л. 
Нефротоксический эффект обратим. После от¬ 
мены препаратов функция почек постепенно 
(иногда через 1...2 мес) восстанавливается, но 
если была предшествующая патология, нару¬ 
шения функции почек могут усугубиться и 
сохраниться. 

Нарушение передачи нервного импульса 
является следствием торможения аминоглико¬ 
зидами освобождения Са 2+ и ацетилхолина 
из пресинаптических окончаний, а также сни¬ 
жения реагирования постсинаптических холи- 
норецепторов на названный медиатор. Ре¬ 
зультатом этого нарушения может быть 
ослабление и даже прекращение дыхания; осо¬ 
бенно часто это осложнение возникает либо 
у ослабленных детей первых месяцев жизни, 
либо при накоплении антибиотиков в плазме 
крови при нарушении их выведения с мочой. 
Для профилактики названного осложнения 
необходимо контролировать уровень антибио¬ 
тиков в крови и не оставлять детей без над¬ 
зора. Для устранения нервно-мышечного бло¬ 
ка необходимо внутривенно ввести прозерин, 
кальция хлорид или глюконат на фоне предва¬ 
рительного внутривенного введения атропина 
сульфата. 

Нарушение всасывания из кишечника 
является следствием накопления аминоглико¬ 
зидов в слизистой оболочке и угнетения ее 
транспортных механизмов. Это препятствует 
нормальному усвоению аминокислот, сахаров, 
жирных кислот и прочих ингредиентов пищи, 
что может привести к мальабсорбции. Амино¬ 
гликозиды нарушают всасывание и некоторых 
лекарств, например дигоксина, максимальная 
концентрация которого в плазме крови может 
снизиться с 2,01 до 0,73 нг/мл. Аналогичный 
результат отмечают при применении фенокси- 
метилпенициллина (пенициллина-фау), кон¬ 
центрация которого в плазме крови снижается 
с 3,16 до 1,45 мг/л через 1 ч после приема 
его в дозе 250 мг. 

Итак, аминогликозиды — препараты, кото¬ 
рые следует назначать при тяжелых заболева¬ 
ниях, вызванных преимущественно грамотри- 
цательными бактериями. Длительность курса 
лечения ими не должна, как правило, превы¬ 
шать 5...7 дней. 


Взаимодействие. Аминогликозиды инакти¬ 
вируют Р-лактамные антибиотики (пеницил¬ 
лины, цефалоспорины), поэтому их нельзя 
вводить в одном шприце. В организме эта 
инактивация может сказаться лишь при за¬ 
держке антибиотиков из-за нарушения выдели¬ 
тельной функции почек. 

Аминогликозиды нельзя в одном шприце 
вводить с гепарином, левомицетина сукцина¬ 
том, так как образуются нерастворимые комп¬ 
лексы, выпадающие в осадок. Во время приема 
аминогликозидов нельзя назначать: 

— фуросемид или этакриновую кислоту, 
увеличивающие риск ототоксического дейст- 

— цефалоридин, цефалотин и другие неф- 
ротоксические вещества, а также индометацин 
и другие ингибиторы синтеза простагландинов, 
так как они увеличивают опасность наруше¬ 
ния функции почек; 

— антидеполяризующие миорелаксанты 
(тубарин, диплацин, ардуан и пр.), а также 
линкомицин, клиндамицин, так как возрастает 
опасность развития нервно-мышечного блока 
и нарушения дыхания. 

При одновременном назначении через рот 
других лекарств (в частности, сердечных гли- 
козидов, других антибиотиков) следует учиты¬ 
вать возможность нарушения их всасывания. 
При передозировке аминогликозидов или при 
их кумуляции в организме может развиться 
интоксикация. Ее признаками являются нервно- 
мышечный блок и снижение функции почек 
(гематурия, пиурия, альбуминурия). Для лик¬ 
видации отравления используют внепочечное 
удаление антибиотиков гемо- или перитонеаль¬ 
ным диализом, а также назначают вещества, 
восстанавливающие нервно-мышечную пере¬ 
дачу: прозерин, кальция хлорид или глюконат 
на фоне атропина сульфата. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 

Стрептомицина сульфат выпуска¬ 
ют во флаконах по 0,25, 0,5 и 1 г. Перед упот¬ 
реблением содержимое флакона растворяют в 

2.. .5 мл изотонического раствора натрия хло¬ 
рида, воды для инъекций или 0,25...0,5% рас¬ 
твора новокаина. Вводят внутримышечно 
2—3 раза в день. Суточная доза для детей- 

15.. .30 мг/кг. 

Канамицина сульфат выпускают во 
флаконах по 0,5 и 1, г (500 тыс и 1000 тыс 
ЕД). Содержимое растворяют в 2...4 мл воды 
для инъекций или 0,25...0,5% раствора ново¬ 
каина и вводят внутримышечно; в ампулах, 
содержащих 5 и 10 мл 5% раствора. Содер¬ 
жимое разводят в 200 мл 5% раствора глю¬ 
козы или изотонического раствора натрия 
хлорида и вводят внутривенно капельно со 
скоростью 60...80 капель в минуту. 

Суточная доза для новорожденных — 10... 
15 мг/кг; детям других возрастных групп — 

30.. .50 мг/кг, разделенная на 2—3 инъекции. 

Канамицина моносульфат вы¬ 
пускают в таблетках по 0,125 и 0,25 г, назна¬ 
чаемых внутрь (при инфекционных заболева¬ 
ниях желудочно-кишечного тракта). Суточная 
доза для новорожденных — 50 мг/кг; детям 
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других возрастных групп — 50... 100 мг/кг, на¬ 
значаемых 3—4 раза в день. 

Гентамицина сульфат выпускают 
во флаконах по 0,08 г и в ампулах, содержа¬ 
щих 1 или 2 мл 4% раствора. Для внутри¬ 
мышечного введения содержимое флакона 
растворяют в 2 мл воды для инъекций. Для 
внутривенного введения содержимое ампулы 
разводят в 50...100 мл 5% раствора глю¬ 
козы и вливают со скоростью 60 — 80 капель 
в минуту. Суточная доза для новорожден¬ 
ных — 2...5 (до 7) мг/кг; для детей других 
возрастных групп — 3...5 (до 7) мг/кг, разде¬ 
ленная на 2 — 3 введения. 

Тобрамицин выпускают во флаконах 
по 40, 50, 75 и 80 мг. Для внутримышечного 
введения содержимое растворяют в 2...5 мл 
воды для инъекций. Для внутривенного введе¬ 
ния содержимое растворяют в 50... 100 мл 
изотонического раствора натрия хлорида и вли¬ 
вают со скоростью 20 — 60 капель в минуту. 
Суточная доза для новорожденных — 3...5 (до 6) 
мг/кг; детям других возрастных групп — 3...5 
(до 7) мг/кг, разделенная на 2—3 введения. 

Сизомицина сульфат выпускают в 
ампулах для детей, содержащих 2 мл 1 % рас¬ 
твора, и в ампулах для взрослых и подрост¬ 
ков, содержащих 1; 1,5 и 2 мл 5% раствора. 
Перед внутримышечным введением содержи¬ 
мое разводят в 2...5 мл воды для инъекций; 
перед внутривенным введением — в 30... 50 мл 
5% раствора глюкозы; вливают со скоростью 
8-10 капель в минуту (детям) и 60 капель 
в минуту (взрослым и подросткам). Суточная 
доза для детей разного возраста — 3...5 (до7) 
мг/ кг, ее делят на 2 — 3 введения. 

Амикацин выпускают в ампулах по 
2 мл раствора, содержащих 100 или 500 мг 
антибиотика. Перед внутримышечным введе¬ 
нием содержимое растворяют в 2...5 мл воды 
для инъекций; перед внутривенным введе¬ 
нием — в 30...50 мл 5% раствора глюкозы или 
изотонического раствора натрия хлорида; вли¬ 
вают со скоростью 10—20 капель в минуту. 
Суточная доза для детей разного возраста — 
10... 15 (до 20) мг/кг, ее делят на 2—3 введе- 


ЛЕВОМИЦЕТИН 

Это антибиотик широкого спектра дейст¬ 
вия. Он оказывает бактерицидное действие на 
ряд возбудителей менингита у детей: на 
гемофильную палочку типа «6», N. meningitidis, 
Str. pneumoniae, в том числе на их штаммы, 
устойчивые к ампициллину, а также бактерио¬ 
статическое действие на многие другие аэроб¬ 
ные и анаэробные грамположительные и грам- 
отрицательные микроорганизмы, на хламидии, 
микоплазмы и риккетсии. Среди резистентных 
к нему микроорганизмов надо отметить 
большинство штаммов синегнойной палочки, 
индолположительный протей, ацинебактер. 

Левомицетин применяют либо в виде 
основания, либо в виде эфира со стеариновой 
(за рубежом — с пальмитиновой) кислотой или 


в виде сукцината (эфира янтарной кислоты). 
Сам левомицетин и его стеарат принимают 
внутрь, а сукцинат — внутривенно (внутри¬ 
мышечно). 

Фармакокинетика. Из желудочно-кишечного 
тракта левомицетин как основание, хорошо 
растворяющееся в липоидах, быстро всасыва¬ 
ется. Но этот препарат очень горький и у детей 
нередко вызывает рвоту. Поэтому в детской 
практике в основном используют стеарат лево- 
мицетина — эфир, не всасывающийся из ки¬ 
шечника. 

После гидролиза этого эфира под влия¬ 
нием ферментов поджелудочной железы или 
слизистой оболочки кишечника освободивший¬ 
ся левомицетин всасывается. Обычно это про¬ 
исходит достаточно быстро, и максимальная 
концентрация антибиотика в плазме крови воз¬ 
никает через 2...3 ч. Гидролизу и всасыванию 
не мешают ни воспаление слизистой оболочки, 
приводящее к диарее, ни наличие пищевых 
масс. Однако активность гидролаз поджелу¬ 
дочной железы у разных людей неодинакова, 
поэтому и скорость, и полнота как гидролиза, 
так и всасывания антибиотика имеют большие 
индивидуальные различия. Максимальная кон¬ 
центрация в плазме крови у одних людей 
возникает уже через 30 мин, а у других — 
лишь через 6 ч. Величина концентраций лево- 
мицетина в плазме крови после приема через 
рот одной и той же дозы на 1 кг массы тела 
может отличаться у отдельных индивидуумов 
в 10 раз и колебаться от неактивной до токси¬ 
ческой концентрации. 

У новорожденных и грудных детей до 3 мес 
жизни активность гидролаз еще низка. По¬ 
этому всасывание из кишечника происходит 
медленно, и максимальная концентрация анти¬ 
биотика в плазме крови возникает лишь через 
10... 12 ч. После 5 мес жизни всасывание его 
происходит с такой же скоростью, как и у 
взрослых. 

Внутривенно введенный левомицетина сук¬ 
цинат тоже неактивен. Из него должен осво¬ 
бодиться левомицетин под влиянием гидролаз 
почек, печени и легких. У новорожденных и 
грудных детей активность этих ферментов не¬ 
достаточна. Негидролизованный сукцинат ле¬ 
вомицетина хорошо растворим в воде и выво¬ 
дится почками в неизмененном (и неактивном) 
виде. У взрослых и детей старшего возраста 
7з внутривенно введенного сукцината левоми¬ 
цетина выводится почками, а у детей млад¬ 
шего возраста в моче обнаруживают от 6 до 
82% (в среднем 41...68%) сукцината левоми¬ 
цетина. Меньшие количества обнаруживают 
у недоношенных детей с недостаточной еще 
выделительной функцией почек. 

Максимальная концентрация левомицетина 
в плазме крови после его внутривенного струй¬ 
ного введения возникает через 18 мин...З ч. 
Обычно она ниже, чем после приема стеарата 
левомицетина через рот. Площадь под кривой 
его концентрации в плазме крови на 30...40% 
меньше, чем после приема стеарата левоми¬ 
цетина внутрь. Поэтому прием левомицетина 
основания или левомицетина стеарата внутрь 



предпочтительнее, чем внутривенное введение 
левомицетина сукцината. И все же при лече¬ 
нии менингитов, когда из-за рвоты, судорог, 
или бессознательного состояния прием ле¬ 
карств внутрь невозможен, начинают с внутри¬ 
венного введения препарата, но как можно 
скорее переходят на назначение внутрь. Вну¬ 
тривенно вводят препарат и новорожденным, 
у которых всасывание из кишечника происхо¬ 
дит очень медленно. Ректально имеет смысл 
назначать только левомицетин, так как эфиры 
его в прямой кишке не гидролизуются. 

В сыворотке крови 53%, а в плазме кро¬ 
ви—66% левомицетина связано с белками. 
У новорожденных, особенно у недоношенных 
детей, связано с белками крови всего 30...40% 
антибиотика. Это является следствием не 
только меньшего содержания белков в их 
крови, но и меньшей их способности связы¬ 
вать левомицетин. Ни левомицетин, ни били¬ 
рубин не нарушают связывание друг друга 
с белками крови. 

Из крови левомицетин быстро и легко 
проникает в различные ткани (мозг, миокард, 
легкие, почки, печень, селезенку) и жидкости 
(ликвор, внутриглазную, плевральную, асци¬ 
тическую, слюну, молоко). Он легко проникает 
и через плаценту, создавая в крови плода 
концентрации, близкие к таковым у матери. 

В ликворе его регистрируют в концентра¬ 
ции, составляющей в среднем 60% от уровня 
в плазме крови. Но там белка меньше, чем 
в плазме крови, поэтому и левомицетин на¬ 
ходится преимущественно в свободном виде, 
и его средняя концентрация равна по актив¬ 
ности 18 мкг/мл в плазме крови. После внутри¬ 
венного введения его уровень в ликворе ниже, 
чем после приема внутрь (хотя тоже состав¬ 
ляет 60% от содержания в крови). 

Элиминация левомицетина в основном 
(90%) осуществляется путем биотрансформа¬ 
ции в печени, где, после предварительного 
превращения нитрогруппы в аминогруппу, 
происходит присоединение остатка глюкуро- 
новой кислоты, т. е. образование водораство¬ 
римого (неактивного) метаболита, выводимого 
затем почечными канальцами (секрецией). 
Лишь 10% активного основания выводится 
с мочой, создавая в ней эффективные противо¬ 
микробные концентрации. Терапевтический эф¬ 
фект левомицетина в моче не зависит от вели¬ 
чины ее pH. Помимо названных метаболитов, 
в печени могут образовываться высокореак¬ 
тивные метаболиты - нитрозо- и гидроксил- 
аминовые. Их считают ответственными за 
возникновение апластической анемии (см. 
ниже). У новорожденных детей вместо глюк- 
уронидов образуется амид гликолевой кис¬ 
лоты. 

t\n левомицетина у взрослых равен 2,3 ч 
(от 1,6 до 4,6 ч), но у детей в возрасте от 
1 мес до 6 лет - 4 ч (от 2,1 до 8,3 ч). 
Удлинение t\n отмечают у детей любого воз¬ 
раста и у взрослых при нарушении функций 
печени, а также в состоянии шока. 

Экскреция левомицетина с желчью (преи¬ 
мущественно в неактивном состоянии) очень 


невелика. В молоке левомицетин обнаружи¬ 
вают в концентрациях, составляющих (через 
разные промежутки времени после приема 
препарата) от 60 до 100% от уровня в плазме 
крови женщины. Кормить таким молоком 
ребенка нельзя. При необходимости удалить 
левомицетин из организма (при интоксикации 
им) применяют гемодиализ или гемосорбцию. 
Перитонеальный диализ мало эффективен. 

Для достижения терапевтического эффекта 
пиковая концентрация левомицетина в плазме 
крови должна быть 10...20 мкг/мл, а постоян¬ 
ная — 5...10 мкг/мл. Более высокие концентра¬ 
ции токсичны. 

Еще раз подчеркиваем большие индиви¬ 
дуальные различия в фармакокинетике лево¬ 
мицетина и его концентраций в плазме крови, 
возникающие как после приема внутрь, так и 
после внутривенного введения обычных доз. 
Поэтому считают обязательным контролиро¬ 
вать уровень левомицетина в плазме крови, 
особенно при длительном, более недели, при¬ 
менении. Для этой цели наиболее пригоден 
метод жидкостной хроматографии под высо¬ 
ким давлением, который достаточно быстро 
определяет содержание левомицетина в крови 
и отличает его от неактивных эфиров или 
метаболитов антибиотика. 

Показания к применению. Основным показа¬ 
нием к применению левомицетина является 
менингит, вызванный микроорганизмами, на 
которые он действует бактерицидно (гемо¬ 
фильная палочка, N. meningitidis, Str. pneu¬ 
moniae). К тому же в ликворе после введения 
этого антибиотика возникает концентрация, 
превышающая минимальную бактерицидную 
концентрацию (для названных бактерий) в не¬ 
сколько раз. При менингите, вызванном грам- 
отрицательными бактериями, на которые лево¬ 
мицетин действует бактериостатически, он 
либо очень мало, либо совсем не эффективен. 
Применяют левомицетин при лечении саль¬ 
монеллеза, хотя предпочтительнее в этих слу¬ 
чаях амоксициллин или бактрим, как равно¬ 
эффективные и менее токсичные. Назначают 
его при дизентерии, паратифе, коклюше, бру¬ 
целлезе и пр. Левомицетин очень хорош при 
внутриглазной инфекции, поскольку другие 
антибиотики проникают в ткани глаза плохо 
(особенно пенициллины, цефалоспорины и 
аминогликозиды). Используют его при лече¬ 
нии детей с абсцессом мозга, с различными 
риккетсиозами (в возрасте до 8 лет; у более 
старших детей назначают тетрациклины). 

Левомицетин противопоказан детям с ане¬ 
миями, заболеваниями печени и почек, псо¬ 
риазом, экземой, грибковыми заболеваниями 

Нежелательные эффекты. Наиболее частым 
осложнением левомицетиновой терапии явля¬ 
ется угнетение функции костного мозга. Оно 
зависит от дозы препарата и длительности 
применения. Возникает угнетение при концент¬ 
рации левомицетина в сыворотке крови выше 
25 мкг/мл или при длительном его введении. 
Левомицетин подавляет феррохелатазу мито¬ 
хондрий, в результате снижается захват железа 
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предшественниками эритроцитов и угнетается 
эритропоэз. Проявляется это анемией с рети- 
кулоцитопенией, обнаруживаемой через 5...7 
дней от начала лечения левомицетином. Одно¬ 
временно в сыворотке крови увеличивается 
уровень железа (через 6... 10 дней от начала 
приема антибиотика). 

Прием левомицетина в течение 2...3 нед 
нередко сопровождается тромбоцитопенией с 
присоединяющейся затем лейкопенией. У де¬ 
тей эти нарушения встречаются чаще, чем у 
взрослых. Лейкопения может быть очень тяже¬ 
лой; чтобы ее избежать, левомицетин надо от¬ 
менить при снижении числа лейкоцитов до 

4.. .10 9 /л. Эти проявления дозозависимого угне¬ 
тения костного мозга после отмены лево¬ 
мицетина постепенно, в течение 2...3 нед, исче¬ 
зают. Гипотрофия у детей может быть следст¬ 
вием нарушения захвата железа митохондрия¬ 
ми и последующего снижения активности гем¬ 
содержащих ферментов и в других тканях. 

У детей, преимущественно с муковисци- 
дозом, длительный прием левомицетина в 

3.. .5% случаев сопровождается невритом зри¬ 
тельного нерва. Начальными его симптомами 
являются нечеткость, «размазанность» пред¬ 
метов, с последующим снижением остроты зре¬ 
ния и восприятия цвета, особенно красного и 
зеленого. При осмотре дна глаза обнаружи¬ 
вают отечность, гиперемию, иногда геморра¬ 
гии и экссудат. Одновременно у таких боль¬ 
ных отмечают поражения периферических нер¬ 
вов, проявляющиеся чувством жжения, пульса¬ 
ции, онемения конечностей. После отмены 
препарата происходит постепенное восстанов¬ 
ление зрения и исчезновение неприятных 
ощущений в конечностях. 

Наиболее опасным осложением, отмечае¬ 
мым преимущественно у новорожденных де¬ 
тей, особенно у недоношенных, является серый 
коллапс. В другом возрасте его отмечают край¬ 
не редко. Это осложнение — следствие отрав¬ 
ления неметаболизированным левомицетином. 
Начинается оно на 3...4-Й день после начала 
применения левомицетина в высоких дозах. У 
ребенка отмечают вздутие живота, рвоту, ды¬ 
хательные расстройства (дистресс), сопровож¬ 
даемые тяжелым, с трудом устраняемым, ме¬ 
таболическим ацидозом. В течение 12 ч появ¬ 
ляются серая окраска кожи, сердечно-сосу¬ 
дистый коллапс, гипотензия. Летальный исход 
при этом синдроме развивается в течение 

2.. .3 сут у 40...60% детей. Обычно серый кол¬ 
лапс возникает при высокой (более 50 мкг/мл) 
концентрации левомицетина в плазме крови. 
Однако у отдельных детей он может раз¬ 
виться и при сравнительно небольших кон¬ 
центрациях — 35 мкг/мл, а у других не появ¬ 
ляется даже при концентрации выше 50 мкг/мл. 

Серый коллапс является следствием отрав¬ 
ления ребенка, но индивидуальная устойчи¬ 
вость к левомицетину не одинакова. Токсичес¬ 
кие концентрации левомицетина блокируют в 
митохондриях (клеток печени, сердца, скелет¬ 
ных мышц и других тканей) транспорт 
электронов, приводя к тяжелой гипоксии тка¬ 
ней и метаболическому ацидозу с после¬ 


дующим развитием коллапса. Первые же при¬ 
знаки начинающейся интоксикации требуют 
немедленной отмены препарата и проведения 
внепочечного удаления его из организма — 
заменного переливания крови или гемо¬ 
перфузии. 

Сравнительно редко при приеме левомице¬ 
тина возникают сыпи на коже, лихорадка, 
анафилактические реакции, выпадение волос, 
замедление заживления ран. У больных с не¬ 
достаточностью глюкозо-6-фосфатдегидроге- 
назы может развиться гемолиз. Иногда от¬ 
мечают возникновение псевдомембранозного 
колита, гепатита, атрофии слизистой оболочки 
кишечника. 

В 1:40000 случаев (от 1:12000 до 
1:200 000) прием левомицетина сопровождает¬ 
ся развитием апластической анемии. Ее воз¬ 
никновение зависит не от дозы или длитель¬ 
ности применения препарата, а от генети¬ 
ческих особенностей человека (приводящих к 
образованию токсических метаболитов). Чаще 
эта форма анемий возникает после приема 
левомицетина внутрь, но может быть и после 
инъекций и даже от однократного закапывания 
в конъюнктивальный мешок. Появляется она 
обычно не сразу, а через 2...3 нед после его 
назначения. Есть сведения о ликвидации ап¬ 
ластической анемии, связанной с приемом 
левомицетина, лития карбонатом. 

Взаимодействие. Левомицетин угнетает син¬ 
тез белков, в том числе ферментных, в пе¬ 
чени и неспецифически связывает в ней цито- 
хром-Р-450. Поэтому этот антибиотик нару¬ 
шает биотрансформацию многих других ле¬ 
карственных средств, удлиняя их 4/2- Наиболь¬ 
шее значение это имеет для бутамида (анти¬ 
диабетического средства), уровень которого в 
плазме крови (после приема в обычной для 
больного дозе) на фоне левомицетина воз¬ 
растает в 2...3 раза, что сопровождается сни¬ 
жением уровня сахара в крови и развитием 
гипогликемической комы. Замедляется также 
биотрансформация дифенина, фенобарбитала, 
дикумарина в 2-4 раза. При повторных их 
приемах может быть их накопление в крови, 
угнетение ЦНС или нарушение свертывания 
крови соответственно. Левомицетин нарушает 
биотрансформацию циклофосфамида. Это ос¬ 
лабляет эффект цитостатика, так как он воз¬ 
никает не от самого циклофосфамида, а от 
его активного метаболита. 

Поскольку левомицетин подвергается био¬ 
трансформации в печени, то вещества, угне¬ 
тающие ее функцию, увеличивают 4/2 анти¬ 
биотика. Особое значение имеет парацетамол, 
на фоне приема которого t 1/2 левомицетина 
возрастает до 15 ч. При повторных приемах 
антибиотика в этой ситуации может развиться 
даже интоксикация им. Вещества, стимули¬ 
рующие функцию печени, например фенобар¬ 
битал, в меньшей степени дифенин (вероятно 
и зиксорин), укорачивают t^ 2 левомицетина, 
снижают его уровень в плазме крови детей 
(на 50%), а следовательно, и эффективность. 
Маннит, этакриновая кислота, гидрохлор- 
тиазид, клопамид увеличивают экскрецию лево- 
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мицетина с мочой, но мало меняют его 
уровень в плазме крови. Фуросемид задержи¬ 
вает выведение левомицетина с мочой, но 
ускоряет выведение его метаболита. 

Левомицетин лучше не сочетать с другими 
антибиотиками. Исключение может быть лишь 
при менингите у детей, вызванном гемофиль¬ 
ной палочкой или пневмококками, по отно¬ 
шению к которым выявлен синергизм лево¬ 
мицетина и пенициллинов, в частности ампи¬ 
циллина. Другие сочетания могут оказать 
антагонистическое влияние на микроорганизмы 
и усилить опасность развития токсических 
эффектов. Так, обнаружен антагонизм: между 
левомицетином и гентамицином по отношению 
к кишечной палочке; между левомицетином и 
ампициллином по отношению к грамотрица- 
тельным энтеробактериям, для которых лево¬ 
мицетин является бактериостатическим препа¬ 
ратом; между левомицетином и цефотакси- 
мом по отношению к гемофильной палочке. 

Левомицетин не следует назначать вместе 
со стрептомицином, так как он способствует 
развитию гемолиза и апластической анемии; 
с тетрациклинами и ристомицином, так как 
усиливается угнетающее влияние на кроветво¬ 
рение; с нитрофуранами или с сульфанил¬ 
амидными препаратами, так как эти комби¬ 
нации усугубляют опасность нарушения лейко- 

Формы выпуска, дозы и режим приме¬ 
нения. Левомицетина стеарат вы¬ 
пускают в порошке и таблетках по 0,25 г, 
назначаемых детям старше І мес через рот. 
В 1 г препарата содержится 0,55 г лево¬ 
мицетина. 

Левомицетина сукцинат выпус¬ 
кают во флаконах по 0,5 и 1 г анти¬ 
биотика. Вводят внутривенно, предварительно 
растворив в изотоническом растворе натрия 
хлорида или в 5 % растворе глюкозы. Ново¬ 
рожденным до 2 нед вводят внутривенно 
25’ мг/кг 1 раз в сутки. Новорожденным 
детям в возрасте от 2 до 4 нед вводят 
суточную дозу 50 мг/кг в 2 приема. Детям 
старше 2 мес вводят внутривенно или внутрь 
суточную дозу 75...100 мг/кг в 4 приема, при 
внутримышечном введении эти дозы всасыва¬ 
ются по-разному. 


ТЕТРАЦИКЛИНЫ 

Это антибиотики широкого спектра дейст¬ 
вия, но они способны вызывать тяжелые 
осложнения, особенно у детей младшего воз¬ 
раста, поэтому их назначают только после 
8 лет. Тетрациклины - бактериостатические 
препараты, подавляющие размножение грам- 
положительных и грамотрицательных микро¬ 
организмов (кокки, дифтерийная палочка, воз¬ 
будитель коклюша, сибирской язвы, столбня¬ 
ка, газовой гангрены, ботулизма, дизентерии, 
паратифов, брюшного тифа, холеры, чумы), а 
также крупных вирусов (трахомы), микоплазмы 
хламидии, листерии, некоторых простейших 
(амебы). Но тетрациклинъ! не влияют на гемо¬ 


фильную палочку, многие штаммы синегной¬ 
ной палочки, протея и пр. По спектру 
действия все тетрациклины сходны, но отли¬ 
чаются физико-химическими свойствами, а в 
связи с этим — разными способами примене¬ 
ния и фармакокинетикой. 

Фармакокинетика. Тетрациклин, оксите¬ 
трациклина дигидрат и гидрохлориды мета- 
циклина, доксициклина, миноциклина назна¬ 
чают внутрь. Всасывание их происходит с 
умеренной скоростью. Максимальная концент¬ 
рация в плазме крови возникает через 
2...3 ч. Лучше всех (90%) всасывается мино- 
циклин, хорошо (75 %) - доксициклин (вибра- 
мицин), остальные - умеренно (50 %). Невсо- 
савшийся антибиотик остается в кишечнике, 
влияет на его микрофлору и выводится с 
фекалиями. При приеме натощак тетрацикли¬ 
ны всасываются лучше, чем после еды. Прием 
пищи снижает их уровень в плазме крови 
на 25...30 %. 

Тетрациклин, окситетрациклин и метацик- 
лин образуют прочные соединения с каль¬ 
цием, обильно содержащимся в молоке и 
молочных продуктах. Поэтому названные пре¬ 
параты нельзя запивать молоком. Эти же 
антибиотики образуют невсасывающиеся комп¬ 
лексы с железом, алюминием, цинком, магнием. 
При необходимости употребления молока, а 
также антацидов, содержащих тяжелые или ще¬ 
лочноземельные металлы, их надо принимать 
через 3 ч после приема тетрациклинов. Мино- 
циклин и доксициклин образуют менее проч¬ 
ные соединения с кальцием и тяжелыми 
металлами, которые разрушаются в кислой 
среде желудка. Поэтому их можно принимать 
с молоком и молочными продуктами. Прием 
пищи меньше сказывается на их всасывании 
из кишечника: уровень в плазме крови сни¬ 
жается на 20...25 %, а не на 50%, как у других 
тетрациклинов. Из прямой кишки все тетра¬ 
циклины всасываются плохо. 

В сыворотке крови 20...60 % молекул тетра¬ 
циклинов связано с белком. В ткани и 
большинстве жидкостей (кроме ликвора) тетра¬ 
циклины проникают очень хорошо. Они прони¬ 
кают даже внутрь клеток. Особенно высокие 
их концентрации обнаруживают в желчи, где 
их может быть в 5 —10 (тетрациклин) и даже 
в 10-15 (доксициклин) раз больше, чем в сыво¬ 
ротке крови. Поэтому они оказывают выра¬ 
женное лечебное действие при инфицировании 
желчевыводящих путей. В плевральной, асцити¬ 
ческой, синовиальной жидкостях они содержат¬ 
ся в концентрациях, равных сывороточной 
или несколько меньше. Поэтому их успешно 
применяют при соответствующей локализации 
инфекции. В легких, почках, селезенке их 
концентрация даже выше, чем в сыворотке, 
что объясняет их высокую эффективность при 
пневмонии. Миноциклин хорошо проникает в 
кожу и мягкие ткани, и его широко при¬ 
меняют при инфицировании кожи и ее придат¬ 
ков. Все тетрациклины хорошо проникают и 
задерживаются в костях, поэтому их назна¬ 
чают при лечении остеомиелита. 

Тетрациклины легко проходят через плацен- 
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ту, и в крови из пуповины их концентрация 
составляет 10...50 % от уровня в крови матери. 
Тетрациклины выводятся с молоком матери, 
в котором их столько же, сколько в сыворотке 
крови. В ликвор и мозг тетрациклины про¬ 
никают плохо, обычно в них выявляют всего 
1_10 % от уровня в сыворотке, а при менинги¬ 

те — 10...25%. Несколько лучше других туда 
попадает миноциклин. Поэтому при лечении 
менингитов их не применяют. 

Элиминация всосавшегося тетрациклина, 
окситетрациклина и метациклина в основном 
осуществляется клубочковой фильтрацией, но 
с разной скоростью. Гт тетрациклина равен 9, 
окситетрациклина — 8, а метациклина — 14 ч. 
Нарушение выделительной функции почек за¬ 
держивает экскрецию этих антибиотиков, и 
t\n может возрасти до 40...100 ч. Доксициклин 
и миноциклин преимущественно элиминируют 
за счет биотрансформации в печени и с 
мочой выводятся в значительно меньшем ко¬ 
личестве (миноциклин - 8...12% принятой до¬ 
зы). Поэтому нарушенная выделительная функ¬ 
ция почек меньше сказывается на их выведе¬ 
нии. Гх/2 этих препаратов больше, чем других 
тетрациклинов, и составляет 16...22 ч у докси¬ 
циклина и 18,6 ч - у миноциклина. 

Ряд тетрациклинов - тетрациклина гидро¬ 
хлорид, морфоциклин — специально созданы 
для инъекций. Их назначают при тяжелых ин¬ 
фекциях (сепсис, пневмонии и пр.), когда не¬ 
возможен прием внутрь (рвота, бессознатель¬ 
ное состояние) или когда нужно быстро по¬ 
лучить эффективную концентрацию в плазме 
и тканях. Тетрациклина гидрохлорид вводят 
внутримышечно (но не внутривенно), в полости, 
в виде аэрозоля при заболеваниях дыхатель¬ 
ных путей. После внутримышечного введения 
максимальная концентрация в крови возникает 
через 1...2 ч. Морфоциклин вводят только 
внутривенно медленно, в течение 4...5 мин. 
Иначе возникает боль по ходу сосуда. Реко¬ 
мендуют делать инъекции в разные вены. 
После внутривенной инъекции в плазме крови 
сразу же возникает максимальная концентра¬ 
ция, через 1 ч она в 2 раза выше, чем 
после приема внутрь. Последующая кинетика 
препарата такая же. 

Внутримышечно или подкожно морфоцик¬ 
лин вводить нельзя, так как возникают тя¬ 
желейшее раздражение и повреждение тканей, 
образование инфильтратов. 

Показания к применению. В связи с вы¬ 
сокой токсичностью тетрациклины применяют 
только по данным антибиотикограммы, при 
устойчивости флоры к менее опасным пре¬ 
паратам. При соблюдении названного усло¬ 
вия тетрациклины назначают детям с тяже¬ 
лыми ангинами, бронхитом, гнойным плеври¬ 
том, подострым септическим эндокардитом, 
амебной и бактериальной дизентерией, коклю¬ 
шем, сыпным и возвратным тифом. Кроме 
того, их назначают при хламидиозе, мико¬ 
плазменной инфекции, а также при особо 
опасных инфекциях: холере, чуме, сибирской 
язве и пр. Если возбудитель заболевания 
чувствителен к тетрациклину, то терапевти¬ 


ческий эффект наблюдается на 2...3-Й день, 
но курс лечения продолжают 5...7 дней. 

Тетрациклины не следует назначать детям 
до 8 лет. Тетрациклины, выводимые почками, 
опасно назначать детям с патологией выдели¬ 
тельной их функции. Тетрациклины не следует 
назначать детям с патологией печени, надо 
учитывать возможность аллергической реакции 
на тетрациклины. 

Нежелательные эффекты. Осложнения ча¬ 
ще возникают при применении тетрацикли¬ 
на, окситетрациклина и метациклина. Особен¬ 
но они выражены у детей младшего воз¬ 
раста. Тетрациклины образуют комплексы с 
кальцием и поэтому откладываются в костях, 
зубах и их зачатках, нарушают в них синтез 
белка, т. е. развитие и рост костей, зубов. У 
недоношенных детей, когда тетрациклины еще 
применяли, зарегистрировано замедление роста 
на 40%. Прием в период новорожденное™ 
или грудными детьми задерживал прорезы¬ 
вание зубов до 2 лет. Зубы оказывались 
желтого цвета (цвет тетрациклинов) с нару¬ 
шенным развитием эмали и дентина, непра¬ 
вильной формы и расположения. Такие зубы 
обычно легко поражались кариесом, были 
постоянным источником инфекции и причиной 
развития инфекционно-аллергических заболева¬ 
ний (ревматизм и пр.). Если тетрациклины 
попадали через организм матери к плоду 
после середины гестационного возраста или к 
ребенку до 6 мес постнатального возраста, 
то нарушалось развитие передних зубов, пре¬ 
имущественно молочных. Если же их приме¬ 
няли между 6 мес и 5 годами постнаталь¬ 
ной жизни, то происходило нарушение раз¬ 
вития постоянных зубов. Желтая окраска 
зубов могла сохраняться на очень длительное 
время. 

Способность связываться с кальцием отри¬ 
цательно сказывается и на функции сердечно¬ 
сосудистой системы. Быстрое вливание в вену 
может сопровождаться снижением силы сокра¬ 
щений сердца, снижением ударного и минут¬ 
ного объема, снижением артериального давле¬ 
ния и даже коллапсом. 

Тетрациклины вызывают катаболические 
эффекты, так как нарушают синтез белков 
в клетках. Это приводит к снижению массы 
тела, увеличению выведения азота с мочой, 
отрицательному азотистому балансу и к по¬ 
вышению уровня небелкового азота в плазме 
крови. У ребенка возникает гипотрофия, сни¬ 
жается резистентность к инфекции, особенно 
к вирусам. Нарушая синтез белков, тетра¬ 
циклины могут замедлить нервно-мышечную 
передачу импульсов. Это усиливает актавность 
миорелаксантов типа тубарина, препаратов 
магния. Препараты кальция и антихолин¬ 
эстеразные вещества мало влияют на этот 
блок, так как он связан с нарушением синтеза 
белков постсинаптической структуры. Риск воз¬ 
никновения нервно-мышечного блока от тетра¬ 
циклинов особенно велик у детей с миасте¬ 
нией. 

Тетрациклины при повторном введении на¬ 
капливаются в слизистой оболочке желудочно- 
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кишечного тракта, нарушая синтез ферментов 
и белков, участвующих в активном транспор¬ 
те. В результате страдает пищеварение, усвое¬ 
ние ингредиентов пищи. У ребенка могут 
развиться глоссит, стоматит, эзофагит, язвен¬ 
ные поражения слизистых оболочек, возникнуть 
диарея. Высокая концентрация тетрациклинов 
в фекалиях подавляет не только патогенную, 
но и нормальную микрофлору в кишечнике, 
что способствует развитию вторичных инфек¬ 
ций, кандидоза, нарушает синтез витаминов. 
Для предотвращения кандидоза тетрациклины 
следует принимать одновременно с нистати¬ 
ном или леворином. 

Тетрациклины, преимущественно у детей 
раннего возраста, вызывают повышение внут¬ 
ричерепного давления. Проявляется это тяже¬ 
лыми головными болями, рвотой, нарушением 
функции краниальных нервов, конечностей. В 
тяжелых случаях может быть летальный исход. 
При возникновении этого осложения необ¬ 
ходимо произвести пункцию и выпустить избы¬ 
ток ликвора (обычно он бывает стерильным). 

Тетрациклины повышают чувствительность 
кожи к ультрафиолетовым лучам, особенно 
открытых ее участков (лицо, руки); возможны 
солнечные ожоги. Тетрациклины могут на¬ 
капливаться в печени, особенно при задержке 
их (тетрациклин, окситетрациклин, метациклин) 
у больных с нарушенной выделительной 
функцией почек. Это сопровождается задерж¬ 
кой жирных кислот, липидов в гепатоцитах, 
нарушением функции ее ферментных систем. 
В результате в плазме крови возрастает 
уровень билирубина, остаточного азота, сни¬ 
жается уровень альбуминов, протромбина и 
других факторов свертывания крови, могут 
быть геморрагии. Это осложнение в основном 
наблюдали у детей раннего возраста и у бе¬ 
ременных женщин даже при нормальной функ¬ 
ции почек. У беременных они вызывали 
диссеминированное внутрисосудистое сверты¬ 
вание крови. Тетрациклины имеют тератоген¬ 
ный эффект. 

Длительно хранимые препараты обычно 
портятся. Их введение вызывает синдром 
Фанкони — нарушение функции канальцев по¬ 
чек. У ребенка при этом развиваются тош¬ 
нота, рвота, полидипсия, полиурия, постоян¬ 
ная жажда, ацидоз, протеинурия, глюкозурия, 
аминоацидурия. Это осложнение обычно тя¬ 
желое; нормализация функции почек иногда 
происходит лишь через несколько месяцев 
интенсивной терапии. Поэтому просроченные 
препараты тетрациклинов применять нельзя. 
При назначении миноциклина иногда возни¬ 
кают вестибулярные расстройства, характери¬ 
зующиеся появлением тошноты, рвоты, голово¬ 
кружения, атаксии. Эти явления возникают 
через 48..Л2 ч после начала приема препарата 
и исчезают через 48 ч после его отмены. 

Взаимодействие. Тетрациклины нельзя при¬ 
нимать внутрь вместе с антацидными пре¬ 
паратами, содержащими алюминий, кальций, 
магний, с препаратами железа, цинка, меди, 
сердечными гликозидами. С названными пре¬ 
паратами тетрациклины образуют невсасыва- 


ющиеся комплексные соединения. Тетрацикли¬ 
ны нарушают всасывание также глюкозы, 
витаминов А, D, Е, В 12 . Атропин ухудшает 
всасывание тетрациклинов. Нельзя местно при¬ 
менять тетрациклины вместе с препаратами 
свинца, серебра, так как происходит взаимная 
их инактивация. Тетрациклины нельзя вводить 
в одном шприце с барбитуратами, гепарином, 
глюкокортикоидами, аминогликозидами, ес¬ 
тественными и полусинтетическими пеницил¬ 
линами (особенно с метициллином, клокса- 
циллином, оксациллином), так как образуют¬ 
ся комплексные соединения, выпадающие в 
осадок. 

Фармакологически тетрациклины несов¬ 
местимы с пероральными антидиабетически¬ 
ми средствами, так как возможно усиление 
гипогликемического эффекта; с левомицети- 
ном, так как возрастает его угнетающее 
влияние на кроветворение и функцию печени; 
с непрямыми антикоагулянтами, так как воз¬ 
растает опасность тяжелых геморрагий; с 
фенацетином, так как может усилиться его 
гемолитическое действие; с эритромицином, 
так как возрастает гепатотоксическое действие 
этих антибиотиков. 

Формы выпуска, дозы для детей 8 — 12 лет 
и режим применения. У детей после 12 лет дозы 
такие же, как у взрослых. 

Тетрациклин выпускают в таблетках по 
0,05; 0,1 и 0,25 г, назначаемых внутрь 
во время или сразу после еды 3—4 раза в день. 
Суточная доза — 20...40 (до 50) мг/кг. 

Тетрациклина гидрохлорид вы¬ 
пускают в таблетках по 0,1 и 0,25 г, в капсу¬ 
лах по 0,25 г и во флаконах по 0,1 г. 
Таблетки и капсулы назначают внутрь 3—4 
раза в день. Содержимое флакона растворяют 
в 2,5...5 мл 1—2% раствора новокаина и 
вводят глубоко внутримышечно (не допуская 
попадания раствора в сосуд) 2 — 3 раза в день. 
Суточная доза — 10...15 мг/кг. 

Окситетрациклина дигидрат вы¬ 
пускают в таблетках по 0,25 г, принимаемых 
внутрь перед едой 3-4 раза в день. Суточная 
доза для детей 8...12 лет — 20...40 (до 50) мг/кг. 

Метациклина гидрохлорид вы¬ 
пускают в капсулах по 0,15 и 0,3 г, назна¬ 
чаемых внутрь перед едой 2-4 раза в день. 
Суточная доза — 7,5—10 мг/кг. 

Доксициклина гидрохлорид вы¬ 
пускают в желатиновых капсулах по 0,05 и 
0,1 г, назначаемых внутрь после еды 1 — 2 раза 
в день. Суточная доза в первый день лечения - 
4 мг/кг, в последующие дни — 2 мг/кг. 

Миноциклина гидрохлорид так 
же, как и доксициклин, назначают в первый 
день лечения до 4 мг/кг, а в последующие 
дни — по 2 мг/кг в 1—2 приема через рот, 

Морфоциклин выпускают во флаконах 
по 0,1 и 0,15 г. Перед употреблением 
содержимое флакона растворяют в 20 мл 5% 
раствора глюкозы. Полученный раствор вводят 
внутривенно, в течение 4...5 мин. Суточная 
доза — 150...200 мг, ее делят на 2 приема. 
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полимиксины 

Это - бактерицидные препараты, преиму¬ 
щественно подавляющие грамотрицательные 
бактерии, в том числе патогенные штаммы 
кишечной палочки, йерсинии, возбудители ди¬ 
зентерии, тифа, паратифов и пр. Особенное 
значение для педиатрии имеет способность 
этих антибиотиков подавлять гемофильную 
палочку и большинство штаммов синегнойной 
палочки. Но они не влияют на кокки, как 
грамположительные, так и грамотрицательные, 
протей, возбудители дифтерии и некоторые 
другие. Очень важной особенностью этих 
антибиотиков является угнетение ими не только 
делящейся, но и покоящейся формы микро¬ 
организма. 

В СССР используют 2 препарата поли- 
миксинов: полимиксин М, предназначенный 
для приема внутрь, и полимиксин В, назна¬ 
чаемый парентерально. 

Полимиксина М сульфат из желудочно- 
кишечного тракта не всасывается и влияет 
только на микроорганизмы, находящиеся в 
его просвете. Поэтому его назначают при 
различных кишечных инфекциях, поражающих 
как тонкую, так и толстую кишку. При чув¬ 
ствительной к нему микрофлоре терапевти¬ 
ческий эффект развивается за 2...3 дня: у 
больного снижается частота дефекаций, отде¬ 
ление жидкого стула и пр. Длительность 
лечения — 5...7 дней. 

Нежелательных эффектов от приема поли¬ 
миксина М внутрь практически не бывает, 
хотя при длительном применении, назначении 
высоких доз у детей младшего возраста, 
особенно с изъязвлениями слизистой оболочки 
кишки, может произойти всасывание препара¬ 
та с последующим нарушением функции по¬ 
чек. Поэтому при применении препарата ре¬ 
комендуется контролировать состав мочи раз 
в 2 дня. При ухудшении выделительной 
функции почек препарат следует немедленно 
отменить. Детям с нарушенной функцией по¬ 
чек препарат противопоказан. Применяют его 
и местно для обработки гноящихся ран, 
ожогов; для лечений гнойных отитов, конъюн¬ 
ктивитов и пр. 

Формы выпуска, дозы и режим приме¬ 
нения. Полимиксина М сульфат выпускают 
в таблетках по 500 тыс ЕД, назначаемых 
внутрь 3 раза в день, и во флаконах по 
500 и 1000 тыс ЕД. Суточная доза препара¬ 
та для детей до 3...4 лет — 10 мг/кг 
(100 тыс ЕД); детям 5...7 лет — 140 мг 

(1400 тыс ЕД), детям 8... 10 лет - 160 мг 

(1600 тыс ЕД); детям 11...14 лет — 200 мг 

(2000 тыс ЕД). Суточную дозу делят на 

4 — 6 приемов. 

Для местного применения приготавливают 
мазь на вазелине или раствор. Его готовят 
непосредственно перед употреблением, разводя 
содержимое флакона в изотоническом раство¬ 
ре натрия хлорида (0,85 %) или в 0,5...1 % 
растворе новокаина. В 1 мл раствора (или 
в 1 г мази) должно содержаться 10...20 тыс ЕД 
антибиотика. 


Полимиксина В сульфат назначают внутри¬ 
венно, внутримышечно, эндолюмбально, в 
различные полости, а также в форме аэрозоля, 
изредка - внутрь. 

Фармакокинетика. При внутримышечном 
введении максимальная концентрация анти¬ 
биотика в плазме крови возникает через 2 ч, 
но у детей младшего возраста — через 1 ч. 
Антибиотик плохо проникает в ткани, особенно 
через гематоэнцефалический барьер, хотя при 
менингите у детей он несколько лучше по¬ 
падает в ликвор, но редко создает в нем 
эффективную концентрацию. Полимиксин В 
практически не проникает в плевральную, 
перитонеальную, асцитическую жидкости. Не 
попадает он и внутрь клеток. Поэтому при 
внутриклеточной инфекции (например, при бру¬ 
целлезе) не дает положительного результата 
даже при наличии чувствительного in vitro к 
этому антибиотику штамма. Для получения 
терапевтического эффекта его вводят в соот¬ 
ветствующие полости (плевры, брюшины, 
суставы) или эндолюмбально. Обычные парен¬ 
теральные введения препарата используют 
при наличии у больного пневмонии, сепсиса, 
эндокардита, вызванных синегнойной палочкой 
или клебсиеллами. 

Циркулирующий в крови полимиксин выво¬ 
дится почками, создавая в моче концентрации 
антибиотика, в 20—30 раз выше, чем в плазме 
крови, но для получения терапевтического 
эффекта моча должна быть немного кислой (pH 
ниже 7); в основной среде этот препарат 
неэффективен. 

ti/2 полимиксина В у старших детей и 
взрослых составляет обычно 3,5...4 ч, но при 
снижении выделительной функции почек увели¬ 
чивается до 6... 11...20 и даже до 35 ч (послед¬ 
нее при клиренсе креатинина равно нулю). 
Замедленная элиминация полимиксина обнару¬ 
жена и у детей первых месяцев жизни. Часть 
полимиксина выводится с желчью. 

Нежелательные эффекты. Полимиксин В, 
вводимый парентерально, — токсичный анти¬ 
биотик, он может вызвать нейро- и нефро¬ 
токсический эффекты. Нейротоксическое дейст¬ 
вие — следствие нарушения синаптической пере¬ 
дачи нервного импульса. Начальными его 
симптомами являются головокружение, голов¬ 
ная боль, сонливость или раздражительность. 
Наиболее опасен блок нервно-мышечной пере¬ 
дачи импульса, приводящий к нарушению 
сокращений дыхательных мышц. Особенно 
велика опасность этого осложнения у ново¬ 
рожденных детей, у которых угнетение дыха¬ 
ния и без того часто отмечают при ин¬ 
фекционных токсикозах. Нервно-мышечный 
блок у детей любого возраста может усилить¬ 
ся при одновременном назначении миорелак- 
сантов или других лекарственных средств, 
нарушающих нервно-мышечную передачу им¬ 
пульсов (аминогликозиды, тетрациклины и пр.). 
При кумуляции препарата наблюдают нару¬ 
шения зрения, речи. Может быть зуд в об¬ 
ласти рта, глаз, языка. 

При возникновении нефротоксического эф¬ 
фекта в моче появляется белок, возникает 
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гематурия. Указанные токсические явления 
после отмены препарата постепенно исчезают, 
но могут быть длительными и очень опасны¬ 
ми у детей с нарушенной выделительной 
функцией почек. Поэтому им лучше не назна¬ 
чать этот препарат, а в случае крайней не¬ 
обходимости вводить не 3—4, а 1 —2 раза в день 
и даже 1 раз в 2 или в 4 дня. 

Взаимодействие. Полимиксин В нельзя вво¬ 
дить в одном шприце с гепарином, так как 
происходит их химическое взаимодействие и 
выпадение осадка. Его нельзя одновременно 
назначать с миорелаксантами (тубокурарин- 
хлорид, дитилин, ардуан и пр.), с аминоглико¬ 
зидами (канамицином, гентамицином и пр.), 
тетрациклином, левомицетином, так как может 
резко усилиться нервно-мышечный блок. 

Комбинированное применение с нефроток¬ 
сическими веществами — цефалоридином, це- 
фатоксимом и аминогликозидами и пр. - тоже 
недопустимо. Одновременное введение с тетра- 
циклинами, пенициллинами, стрептомицином 
малоэффективно, так как между ними нередко 
отмечают антагонизм. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают во флаконах по 25 и 50 мг (250, 
500 тыс ЕД). Для внутримышечного введения 
содержимое флакона растворяют в 1...2 мл 
0,5...і % раствора новокаина, воды для инъек¬ 
ций или изотонического раствора натрия хло¬ 
рида. Для внутривенного введения содержи¬ 
мое флакона растворяют в 30...100...200 мл 
5% раствора глюкозы. Вливание производят 
со скоростью 60 — 80 капель в 1 мин. Для 
эндолюмбального введения суточную дозу 
растворяют в 1...2 мл изотонического раство¬ 
ра натрия хлорида. 

Суточная доза для внутримышечного и 
внутривенного (предпочтительно капельного) 
введения детям до 2 нед — 1...1.5 мг/кг; после 
периода новорожденности - 1,2...2,4 мг/кг; де¬ 
тям с массой тела до 20...40 кг - 50 мг, 

40.. .60 кг — 100 мг. Суточную дозу обычно 
делят на 2 введения. 

Эндолюмбально полимиксина В сульфат 
вводят раз в сутки, в течение 2...3 дней и 
более, до стерилизации ликвора. Суточная доза 
для новорожденных — 1 мг; от 1 мес до 
1 года - 1...2 мг; от 1 года до 12 лет - 

2.. .3 мг; старше 12 лет - 5 мг (доза взрослых). 

Для аэрозолей полимиксин В растворяют 
в 1...2 мл изотонического раствора натрия 
хлорида (0,85 %) или глюкозы (5 %). Приме¬ 
няют 3-4 раза в день. Доза такая же, как 
для инъекций. 


ФУЗИДИН 

Это — натриевая соль фузидиевой кислоты; 
в основном подавляет стафилококки, хотя мо¬ 
жет влиять и на некоторые другие грам- 
положительные и грамотрицательные кокки 
(гонококки, менингококки, стрептококки, пнев¬ 
мококки), коринебактерии, листерии, клостри- 
дии, микобактерии. На грамотрицательные 
бактерии не влияет. 


Фармакокинетика. Фузидин-натрий назна¬ 
чают внутрь. Из желудочно-кишечного тракта 
он достаточно полно всасывается с умеренной 
скоростью, создавая максимальную концентра¬ 
цию в плазме крови через 3...4 ч. Из плазмы 
крови он хорошо проникает в различные 
жидкости и ткани (включая печень, почки), но 
не в ликвор. Особенно хорошо проникает в 
ткань легких, мокроту, очаги воспаления, и 
его широко применяют при лечении острых 
респираторных заболеваний, вызванных золо¬ 
тистым стафилококком, а также при лечении 
муковисцидоза. Фузидин легко проникает в 
костную и хрящевую ткани, и его применяют 
при лечении остеомиелита (вызванного ста¬ 
филококками) у детей любого возраста, в том 
числе у новорожденных. Хорошее проникно¬ 
вение в кожу является основанием для успеш¬ 
ного применения фузидина при лечении детей 
с различными ее заболеваниями, преимущест¬ 
венно вызванными стафилококками. 

Элиминирует фузидин в основном путем 
биотрансформации в печени и экскреции с 
желчью, в которой возникают его высокие 
концентрации, достаточные для получения те¬ 
рапевтического эффекта при инфицировании 
желчных путей. Экскретированный с желчью в 
кишечник фузидин может снова всосаться в 
кровь, поддерживая в ней концентрацию. При 
повторном введении может кумулироваться в 
организме. С мочой выводится всего 0,1% 
введенной дозы, поэтому его можно назна¬ 
чать детям с нарушенной выделительной функ¬ 
цией почек. 

Нежелательные эффекты. Фузидин не 
токсичен, но при его применении может быть 
раздражение слизистой оболочки желудочно- 
кишечного тракта, проявляющееся тошнотой, 
рвотой, поносом. Для предупреждения или 
снижения названных осложнений препарат надо 
принимать с молоком, а детям до года — 
с сахарным сиропом. 

Взаимодействие. При заболеваниях, вызван¬ 
ных резистентными к пенициллину стафило¬ 
кокками, хорошо сочетать фузидин с мети- 
циллином, эритромицином; при заболеваниях, 
вызванных полирезистентными пневмококка¬ 
ми, фузидин хорошо сочетать с рифампи- 
цином. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Фузидин-натрий выпускают в таблетках по 
0,125 и 0,25 г, назначаемых внутрь, давая за¬ 
пивать молоком, а детям до 1 года — сахар¬ 
ным сиропом. Суточная доза фузидина-натрия 
у детей до 1 года — 60...80 мг/кг; после 1 го¬ 
да - 40...60 мг/кг и старшим детям - 

20...30 мг/кг. Суточную зозу делят на 2—3 
приема в сутки. 


РИФАМПИЦИН 

Этот полусинтетический антибиотик отно¬ 
сят к числу активных противотуберкулезных 
и противолепрозных средств, но все шире ис¬ 
пользуют для лечения детей с заболеваниями, 
вызванными стафилококками, гемофильной па- 
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лочкой типа b, особенно штаммами, устойчи¬ 
выми к другим антибиотикам. Рифампицин 
эффективно подавляет и стрептококки, клостри- 
дии, протей, некоторые бактероиды, палочку 
сибирской язвы, бруцеллы, возбудителей бо¬ 
лезни легионеров и пр. К рифампицину быстро 
развивается устойчивость микроорганизмов, 
поэтому его относят к резервным анти¬ 
биотикам и применяют лишь в случаях не¬ 
эффективности других противомикробных 
средств. 

Фармакокинетика. Назначают рифампицин 
внутрь. Всасывается он из желудочно-кишеч¬ 
ного тракта с умеренной скоростью. Макси¬ 
мальная концентрация в плазме крови возни¬ 
кает через 2 ч и сохраняется на актив¬ 
ном уровне от 8... 12 до 24 ч в прямой 
зависимости от величины дозы. С белками 
сыворотки связано 80% циркулирующего ри- 
фампицина. 

Он хорошо проникает во все ткани, клетки 
и жидкости организма, в том числе и в ликвор. 
В большинстве тканей и жидкостей его об¬ 
наруживают в концентрациях, равных сыворо¬ 
точной или несколько меньше ее, но в слюне, 
желчи, слезной железе его обнаруживают в 
концентрации, значительно выше сывороточ¬ 
ной. В ликворе его концентрация при менин¬ 
гите составляет от 15 до 80% от уровня в 
сыворотке. Он хорошо проникает через пла¬ 
центарный барьер, и его выявляют в сыворотке 
крови плода в терапевтической концентрации. 
В молоке матери его мало. 

Элиминируется рифампицин преимущест¬ 
венно печенью, которая способна экскретиро¬ 
вать его с желчью в неизмененном виде 
и биотрансформировать с образованием дез- 
ацетильного метаболита, сохраняющего анти¬ 
бактериальную активность. При увеличении 
дозы препарата антибиотик начинает выво¬ 
диться почками; при очень высоких дозах 
выведение почками может стать выше, чем с 
желчью. Рифампицин окрашивает мочу, слезы, 
мокроту, слюну в красный цвет. t 1/2 рифампи- 
цина — 1,5...4 ч. В первые дни применения 
препарата он больше, а при повторных 
введениях укорачивается, что является следст¬ 
вием стимулирующего влияния рифампицина 
на метаболические процессы в печени, про¬ 
исходящие с участием цитохрома Р-450. В ре¬ 
зультате ускоряется его биотрансформация, 
и кумуляции препарата при повторных введе¬ 
ниях обычно не бывает. Ускоряется биотранс¬ 
формация и других лекарственных средств. 

Показания к применению. Применяют ри¬ 
фампицин в основном при заболеваниях дыха¬ 
тельных путей, вызванных полирезистентными 
штаммами стафилококков. Лечебный эффект 
при этой патологии особенно отчетлив (в 97 % 
случаев) при сочетании препарата с аминогли¬ 
козидами, фузидином или с бактримом. Хоро¬ 
шие результаты получают при использовании 
рифампицина у детей с бактериальным ме¬ 
нингитом, особенно вызванным гемофильной 
палочкой, с заболеваниями костно-суставного 
аппарата, инфекциями мочевыводящих и желче¬ 
выводящих путей, при заболеваниях полости 


рта и глотки. Его с успехом применяют 
для ликвидации носительства гемофильной 
палочки в носоглотке детей, перенесших вы¬ 
званные ею менингит, пневмонию и другие 
заболевания. Назначают его и для очищения 
носоглотки у детей, находившихся в контакте 
с только что названными больными. 

Нежелательные эффекты при применении 
рифампицина наблюдают от чрезмерных его 
доз или у больных с патологией печени. 
Осложнения преимущественно носят аллерги¬ 
ческий характер - появление сыпей. Кроме 
того, отмечают нарушения функции желудочно- 
кишечного тракта (снижение аппетита, рвота, 
понос), иногда гепатотоксический эффект. По¬ 
следний выявляют по увеличению уровня 
билирубина в плазме крови, активности транс¬ 
амин аз. 

Взаимодействие. Терапевтический эффект 
рифампицина можно усилить, сочетая его с 
другими препаратами. Так, в сочетании с 
эритромицином повышается его эффективность 
при воздействии на стафилококки; в сочетании 
с тетрациклинами повышается его воздейст¬ 
вие на сальмонеллы, кишечную палочку, шигел- 
лы; в сочетании с триметопримом (компо¬ 
нентом бактрима) возрастает его воздействие 
на протей, клебсиеллу, энтеробактер, кишеч¬ 
ную палочку и пр. 

Рифампицин неодинаково влияет на био¬ 
трансформацию различных лекарств в печени: 
у одних он ее ускоряет, а у других — 
замедляет. В результате эффективность ди¬ 
гитоксина; бутамида, дикумарина, контра¬ 
цептивных средств снижается, так как их 
концентрация в плазме крови при одновремен¬ 
ном введении рифампицина уменьшается на 
50%. При назначении, например, рифампици¬ 
на с теофиллином возрастает опасность 
токсических эффектов (его биотрансформация 
замедляется). Поэтому рифампицин не следует 
сочетать с дигитоксином, бутамидом, дикума¬ 
рином, теофиллином, левомицетином, гидро¬ 
кортизоном. Этот антибиотик противопоказан 
беременным, так как у них и у плодов 
может возникнуть опасная геморрагия, а также 
детям с заболеваниями печени и почек. 

Формы выпуска, дозы и режим примене¬ 
ния. Рефампицин (бенемицин) выпускают в кап¬ 
сулах от 0,05 и 0,15 г, назначаемых через 
рот за 0,5... 1 ч до еды. Суточная доза 
рифампицина для детей — 8... 10 мг/кг, но не 
более 0,45 г. Эту дозу делят на 2 — 3 приема. 
Для ликвидации носительства гемофильной 
палочки в носоглотке (и для ее очищения 
у детей, находившихся в контакте с боль¬ 
ными) рифампицин назначают внутрь в сиропе 
(100 мг в 1 мл) раз в сутки 4 дня: детям 
с массой тела до 9 кг - 150 мг в день, 
детям 9... 18 кг - 300 мг в день и выше 
18 кг - 600 мг в день. 
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ОСЛОЖНЕНИЯ 

При использовании антибиотиков возни¬ 
кают токсические, аллергические и биологи¬ 
ческие осложнения. Токсические эффекты указа¬ 
ны при рассмотрении отдельных групп анти¬ 
биотиков. 

Аллергические реакции могут быть двух ви¬ 
дов : немедленные и замедленные. Их возникно¬ 
вение является следствием образования антиге¬ 
нов, представляющих собой комплекс анти¬ 
биотика (или продукта его биотрансформа¬ 
ции) с белками плазмы крови, тканей, компо¬ 
нентами клеточных мембран и пр. 

Выявить наличие гиперчувствительности 
ребенка к антибиотику можно и в процессе 
тщательного сбора анамнеза, и с помощью 
специальных исследований. Для этих целей 
применяют пробы с закапыванием раствора 
антибиотика в конъюнктивальный мешок глаза 
или с втиранием его в скарифицированную 
кожу. Но эти пробы ненадежны и опасны 
(на саму пробу может развиться анафилакти¬ 
ческий шок). Безопасны для больного и очень 
надежны пробы in vitro с дегрануляцией 
базофильных лейкоцитов. Для выполнения этой 
пробы берут 1 мл сыворотки крови, сохра¬ 
няемой при температуре 1...4°С, добавляют 
лейкоциты (донора, животного, самого боль¬ 
ного) и антиген (антибиотик). Реакцию про¬ 
водят на покровном стекле под микроскопом. 
Дегрануляция 20% и больше базофильных 
лейкоцитов свидетельствует о сенсибилизации 
больного к данному антибиотику. 

Для выявления замедленных реакций в 
скарифицированную кожу втирают раствор 
антибиотика. Чтобы избежать смазывания пре¬ 
парата, желательно сверху нанести пленку 
аэрозоля. Образование папулы через 1...2 дня 
свидетельствует о гиперчувствительности за¬ 
медленного типа. 

Немедленные аллергические реакции на 
антибиотики могут быть анафилактического, 
цитотоксического типа и следствием образо¬ 
вания иммунных комплексов (феномен Ар- 
тюса). Анафилактические реакции осуществ¬ 
ляются из-за обильного освобождения из туч¬ 
ных клеток гистамина, а также последующего 
образования в них и затем освобождения 
лейкотриенов (в частности, медленно реаги¬ 
рующей субстанции анафилаксии), простаглан- 
динов, протеолитических ферментов и кининов. 
Реакции могут проявляться бронхоспазмом, 
падением артериального давления, нарушением 
мозгового кровообращения и пр. Могут сразу 
возникнуть все эти признаки, т. е. развиться 
анафилактический шок. 

Цитотоксические реакции могут иметь вид 
гемолиза эритроцитов, лейкопении (следствие 
их слипания из-за образования лейкоагглю- 
тининов), тромбоцитопении, синдрома Лайелла 
(некротические изменения в коже и слизистых 
оболочках с отслойкой их от подлежащих 
тканей). 

Феномен Артюса — следствие образования 
иммунных комплексов антиген — антитело на 
стенке сосуда. Этот феномен проявляется либо 


в виде васкулитов разной локализации, либо 
в виде полиорганной реакции - сывороточной 
болезни. 

На антибиотики чаще возникают анафилак¬ 
тические реакции. Для их устранения следует 
немедленно внутривенно струйно ввести пред- 
низолон и либо внутримышечно, либо внутри¬ 
венно капельно — димедрол или дипразин 
(предварительно разведя необходимую для ре¬ 
бенка дозу - в 50...100 мл изотонического 
раствора натрия хлорида). Одновременно 
вокруг места введения препарата в мышцу 
следует произвести обкалывание 0,1 % раство¬ 
ром адреналина (0,5... 1 мл), разведя его в 
3...5 мл изотонического раствора натрия хлори¬ 
да. Если анафилактическая реакция возникла 
на пенициллин, то в место его инъекции 
необходимо ввести пенициллиназу в дозе 
10 млн ЕД в 2 мл изотонического раствора 
натрия хлорида. 

При цитолитических реакциях необходимы 
повторные введения высоких доз преднизолона. 
При лекарственном васкулите и диссемини¬ 
рованном внутрисосудистом свертывании кро¬ 
ви необходимо внутривенное введение пред¬ 
низолона, а также гепарина (но не в одном 
шприце!) и дипиридамола. 

Замедленные аллергические реакции на ан¬ 
тибиотики, как и на другие лекарственные 
вещества, проявляются возникновением лихо¬ 
радки, чаще субфебрильной, но иногда и гекти- 
ческой; изменением картины крови (преиму¬ 
щественно эозинофилией, но может быть и 
эозинопения); появлением шумов в сердце, бо¬ 
лей в суставах, белка в моче и пр. При 
продолжении приема антибиотика могут раз¬ 
виться тяжелые повреждения функции сердца, 
печени, почек, суставов. Начавшаяся патология 
в дальнейшем и без приема антибиотика 
может усугубляться и привести больного к 
инвалидности. 

Замедленные аллергические реакции чаще 
возникают через 9... 11 дней от начала тера¬ 
пии антибиотиками. Поэтому их и не следует 
назначать так долго. При появлении указан¬ 
ных выше симптомов необходимо антибиотик 
отменить. Для борьбы с гиперчувствитель¬ 
ностью замедленного типа применяют глюко¬ 
кортикоиды, хингамин, препараты золота, пени- 
цилламин и другие противоревматические сред¬ 
ства медленного действия (см. гл. 3). 

Биологические осложнения. Дисбактериоз. 
При назначении антибиотиков, подавляющих 
грамотрицательные бактерии в кишечнике, а 
также в бронхах, может произойти интенсив¬ 
ное размножение устойчивых к ним патоген¬ 
ных микроорганизмов: стафилококков, протея, 
синегнойной палочки, клостридий (в частности. 
Cl. difficile), грибов типа С. albicans и пр. Это 
приводит к опасности распространения в ор¬ 
ганизме устойчивых к назначаемому анти¬ 
биотику микроорганизмов, возникновения вто¬ 
ричных инфекций (отита, пневмонии, менин¬ 
гита, сепсиса и пр.); к исчезновению из 
кишечника нормальной микрофлоры, являю¬ 
щейся источником витаминов для организма 
ребенка. В результате может развиться гипо- 
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витаминоз, снижающий сопротивление орга¬ 
низма инфекции. 

Для профилактики и устранения дис¬ 
бактериоза кишечника необходимо назначать 
детям: эубиотики (см. гл. 15), противогриб¬ 
ковые антибиотики (нистатин, леворин, амфо- 
глюкамин) и витамины группы В, особенно 
рибофлавин, поддерживающий жизнедеятель¬ 
ность кишечной микрофлоры (см. гл. 3). 

При размножении в кишечнике клостри- 
дий, в частности Cl. difficile, возбудителя 
псевдомембранозного колита или некротизи¬ 
рующего колита, назначают метронидазол. 

Для профилактики или устранения канди- 
дозов в кишечнике назначают нистатин внутрь 
(выпускаемый в таблетках по 250 и 500 тыс ЕД) 
или леворин (выпускаемый в таблетках по 
500 тыс ЕД). Нистатин детям до 1 года 
назначают по 100... 125 тыс ЕД 4 раза в день; 
от 1 года до 3 лет - по 250 тыс ЕД 
3-4 раза в день; старше 3 лет по 

1000.. . 1500 тыс ЕД в 4 приема. Леворин 
назначают детям до 2 лет в суточной дозе 
25 тыс ЕД/кг; в 2...6 лет - по 20 тыс ЕД/кг; 
старше 6 лет - в разовой дозе 200...250 тыс ЕД 
3—4 раза в день. 

При кандидозе дыхательных путей назна¬ 
чают ингаляции аэрозолей леворина натрие¬ 
вой соли (выпускаемой во флаконах по 
200 тыс ЕД). Необходимую дозу перед 
употреблением растворяют в 5 мл дистиллиро¬ 
ванной воды, дают вдыхать 1—3 раза в день 
по 15...20 мин. Суточные дозы леворина 
натриевой соли для детей до 1 года 

40.. .100 тыс ЕД; от 1 до 3 лет - 100...150 тыс 
ЕД; после 3 лет - 150...200 тыс ЕД. 

При кандидозе полости рта применяют 
специальные защечные таблетки леворина (по 
500 тыс ЕД). Детям 3...10 лет дают по 1/4 
таблетки 3-4 раза в день; в 10...15 лет— 
по 1/2 таблетки 2-4 раза в день. При 
кандидозе кожи или слизистых оболочек при¬ 
меняют нистатиновую или левориновую мазь. 
При кандидозном сепсисе или поражении 
внутренних органов применяют амфоглюка- 
мин — препарат амфотерицина В, отличающий¬ 
ся от него меньшей токсичностью и хорошим 
всасыванием из желудочно-кишечного тракта. 
Выпускают амфоглюкамин в таблетках по 
100 тыс ЕД. Назначают его 2 раза в день 
после еды: детям до 2 лет - по 25 тыс ЕД; 
в 2...6 лет-по 100 тыс ЕД; в 6...9 лет- 
по 150 тыс ЕД; в 9... 14 лет и старше — 
по 200 тыс ЕД. Курс лечения — 10...14 дней. 
Хотя препарат и малотоксичен, все же он про¬ 
тивопоказан детям с заболеваниями почек, 
печени, кроветворной системы, с диабетом и 
при индивидуальной непереносимости. 

Реакция Яриша — Герксгеймера — результат 
освобождения эндотоксинов под влиянием вы¬ 
соких доз бактерицидных антибиотиков. У 
больного возникает резкий озноб, падает 
артериальное давление, нарушается дыхание, 
могут возникнуть отек мозга и острая по¬ 
чечная недостаточность. Эта реакция очень 
опасна, в значительном проценте случаев 
заканчивается летальным исходом. Поэтому 


при тяжелых инфекционных процессах, особен¬ 
но вызванных грамотрицательными бакте¬ 
риями (освобождающими при гибели эндоток¬ 
сины) и бледной спирохетой, нельзя начинать 
лечение с высоких доз бактерицидных анти¬ 
биотиков. С профилактической целью перед 
введением антибиотиков тяжелобольным де¬ 
тям надо ввести эфедрин. Для устранения 
возникшей реакции немедленно внутривенно 
вводят преднизолон или другие глюкокорти¬ 
коиды (см. гл. 8) в высоких дозах. Их введе¬ 
ния повторяют несколько раз в день. 

Еіередко парентеральное введение различ¬ 
ных антибиотиков детям, особенно грудного 
возраста, сопровождается возникновением диа¬ 
реи, в среднем через 25...48 ч, но может быть 
через 1...96 ч. Обнаружено, что это в значи¬ 
тельной мере связано с нарушением усвое¬ 
ния углеводов из кишечника. Ограничение 
углеводов, в частности лактозы, в диете у 
большинства таких детей немедленно ликви¬ 
дирует диарею. 


СУЛЬФАНИЛАМИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

Это синтетические химиотерапевтические 
средства, подавляющие как различные кокки 
(стафилококки, стрептококки, пневмококки, ме¬ 
нингококки, гонококки), так и бактерии, 
преимущественно возбудителей кишечных ин¬ 
фекций (патогенная кишечная палочка, саль¬ 
монеллы, шигеллы, возбудители брюшного 
тифа и пр.). Наиболее широкий спектр дейст¬ 
вия у сульфапиридазина и сульфамонометокси- 
на, которые влияют, кроме того, на протей, 
токсоплазмы, возбудителей трахомы. 

Противомикробный эффект сульфаниламид¬ 
ных препаратов — результат их конкуренции с 
пара-аминобензойной кислотой и нарушения 
ее включения в фолиевую кислоту, синте¬ 
зирующими ее микроорганизмами. 

Фармакокинетика. В зависимости от струк¬ 
туры сульфаниламидные препараты характери¬ 
зуются неодинаковой фармакокинетикой. Боль¬ 
шинство из них хорошо всасывается из же¬ 
лудочно-кишечного тракта, преимущественно 
в тонкой кишке. Максимальная концентра¬ 
ция в плазме крови возникает через 2...4 ч. 
Исключение составляют фталазол, фтазин, 
сульгин, салазосульфапиридин, сульфасалазин, 
салазопиридазин, салазодиметоксин, специаль¬ 
но утяжеленные дополнительными структурны¬ 
ми компонентами, способствующими их про¬ 
хождению в толстую кишку. 

В плазме крови 12...99 % циркулирующего 
сульфаниламида связано с белками. Меньше 
всех связаны с белками плазмы стрептоцид 
(12...14 %), сульфацил (15...22 %), больше всех 
сульфадиметоксин (90...99 %), сульфапиридазин 
(73...90 %), сульфамонометоксин (65...92%). 

Из плазмы крови в ткани сульфаниламиды 
проникают хорошо, создавая в них эффектив¬ 
ные концентрации, в том числе в легких, 
в плевральной, асцитической, синовиальной 
жидкостях. В ликвор они проникают неодина¬ 
ково : лучше всех — сульфапиридазин, хуже 
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всех - сульфадиметоксин, остальные (всасы¬ 
вающиеся из кишечника) — в умеренной сте¬ 
пени. При повторном применении сульфа- 
пиридазина его концентрация в ликворе может 
стать выше, чем в плазме крови, поэтому имен¬ 
но он наиболее эффективен при лечении 
менингитов у детей. Но сульфаниламиды 
плохо проникают в слюну (всего 3 % от уровня 
в сыворотке крови), влагалищный секрет (1 % 
от уровня в сыворотке). Вместе с тем они 
легко проникают через плаценту, и в около¬ 
плодной жидкости, крови плода и новорожден¬ 
ного их обнаруживают в эффективных кон¬ 
центрациях. В молоке матери их концентра¬ 
ция равна таковой в сыворотке крови, и 
грудной ребенок с молоком может получить 
количество препарата, достаточное для неже¬ 
лательного действия на его организм. 

Элиминация сульфаниламидных препаратов 
в основном осуществляется почками, преиму¬ 
щественно путем клубочковой фильтрации. 
Поскольку фильтруются их свободные фрак¬ 
ции, то чем больше сульфаниламид связан 
с белками плазмы, тем медленнее идет эли¬ 
минация. К тому же профильтровавшаяся 
фракция вещества затем может реабсорбиро¬ 
ваться. У разных сульфаниламидов это про¬ 
исходит в неодинаковой степени. Указанные 
особенности фармакокинетики определяют раз¬ 
ную продолжительность действия. 

Скорость элиминации различных сульфа¬ 
ниламидов с мочой такова: 


Сульфаниламиды t jyj, ч 

Короткого действия: 
стрептоцид 9 

этазол 5... 10 

норсульфазол 3,5 

сульфацил 6...8 

сульфадимезин 7 

Средней продолжительности 
действия: 

сульфазин 16,5 

Длительного действия: 
сульфапиридазин 35 

сульфамонометоксин 30 

сульфадиметоксин 41 

сульфален (келфизин) • 65 


Сульфаниламиды активно экскретируются 
печенью, и в желчи их концентрация может 
быть выше, чем в плазме крови. Особенно 
хорошо выводятся с желчью сульфален, суль¬ 
фапиридазин, сульфадиметоксин; они находят¬ 
ся в ней в активном состоянии. Поэтому 
названные препараты и применяют при ин¬ 
фекции в желчевыводящих путях. 

В печени сульфаниламиды могут под¬ 
вергаться биотрансформации. Одни из них 
ацетилируются, утрачивая при этом и противо¬ 
микробную активность, и хорошую раствори¬ 
мость в воде. Ацетилированные метаболиты 
при концентрировании мочи могут выпасть 
в осадок, нарушив проходимость канальцев 
почек. Для профилактики этого осложнения 
необходимо препятствовать их концентриро¬ 
ванию в моче, запивая каждую дозу препарата 


стаканом воды, лучше - щелочной (раствором 
соды или боржомом), так как это подщела¬ 
чивает мочу, в которой ацетилированные 
метаболиты легче растворяются. Указанные 
правила приема должны соблюдаться при на¬ 
значении сульфадимезина, сульфалена, стрепто¬ 
цида, норсульфазола, сульфацила и этазола. 
Эти препараты малоэффективны при инфици¬ 
ровании мочевыводящих путей. Лучше всего 
при названной локализации инфекционного 
процесса — уросульфан, выводящийся почками 
в неизмененном виде. 

Другие сульфаниламидные препараты, в 
основном сульфадиметоксин, подвергаются в 
печени глюкуронидации; образовавшиеся ме¬ 
таболиты хорошо растворяются в воде и в 
моче, поэтому опасности их выпадения в оса¬ 
док нет. 

При нарушении выделительной функции по¬ 
чек сульфаниламидные препараты могут на¬ 
капливаться при повторных приемах, что не¬ 
желательно, так как при постоянной концентра¬ 
ции в плазме крови выше 15 мг на 100 мл 
могут развиться токсические эффекты. 

Показания к применению. Хорошо всасы¬ 
вающиеся препараты сульфаниламидов при¬ 
меняют при лечении заболеваний дыхатель¬ 
ных, желчных, мочевых путей, ангины, фаринги¬ 
та, тонзиллита, отита, менингита, кожных ин¬ 
фекций и пр. Если возбудитель, вызвавший 
заболевание, чувствителен в сульфаниламиду, 
то лечебный эффект проявляется в течение 
1...3 дней: исчезают признаки инфекционного 
токсикоза (лихорадка, нарушения функции 
сердечно-сосудистой системы, дыхания), улуч¬ 
шается состояние ребенка. 

Плохо всасывающиеся из кишечника суль¬ 
фаниламиды применяют для лечения кишечных 
инфекций, в основном коли-энтерита, колитов, 
в том числе дизентерии, брюшного тифа и пр. 

Салазосульфаниламиды в основном пока¬ 
заны при неспецифическом язвенном колите 
и болезни Крона. В их состав входит амино¬ 
салициловая кислота, действующая противо¬ 
воспалительно. Она и сульфаниламид, входя¬ 
щий в состав препарата, накапливаются в 
слизистой оболочке кишечника и вызывают 
как противомикробный, так и противовоспа¬ 
лительный эффекты. Эти препараты практи¬ 
чески не всасываются из кишечника, а поэто¬ 
му их не обнаруживают в крови плода, в 
молоке матери. 

Нежелательные эффекты сульфаниламид¬ 
ных препаратов. Осложнения от применения 
сульфаниламидов преимущественно отмечают 
у новорожденных и грудных детей, так как 
у них замедлено выведение этих веществ; 
меньший процент введенной дозы подвергается 
биотрансформации, т. е. в организме задержи¬ 
вается активное вещество, при накоплении 
которого и могут развиться токсические эф¬ 
фекты. 

У новорожденных и грудных детей прием 
сульфаниламидных препаратов может вызвать 
метгемоглобинемию, так как в их эритроцитах 
содержится еще легко окисляемый фетальный 
гемоглобин, а восстанавливающих ферментов. 
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в том числе метгемоглобинредуктазы, либо 
нет, либо их активность еще невелика. В ре¬ 
зультате у ребенка могут развиться гипоксия, 
ацидоз. Поэтому детям первых месяцев жизни 
сульфаниламиды назначать не рекомендуют. 
Если все же возникает в них необходи¬ 
мость, то для профилактики названного ослож¬ 
нения им одновременно вводят восстанавли¬ 
вающие вещества (глюкозу, аскорбиновую 
кислоту). 

Сульфаниламиды, связывающиеся с белками 
крови, препятствуют сорбированию ими дру¬ 
гих веществ; для детей особенно важно 
снижение сорбции билирубина. Этим они по¬ 
вышают опасность развития билирубиновой 
энцефалопатии. Поэтому новорожденным де¬ 
тям с гипербилирубинемией сульфаниламиды 
противопоказаны. 

Сульфаниламиды могут привести к воз¬ 
никновению аллергических реакций - сыпи, 
дерматитов, особенно тяжелой реакции в виде 
синдрома Лайелла, лейкопений и пр. Ацетили- 
руемые сульфаниламиды, назначенные без 
достаточного количества щелочной воды, про¬ 
воцируют кристаллурию и даже закупорку 
канальцев почек. 

Иногда сульфаниламиды вызывают пери¬ 
ферические невриты, проявляющиеся мы¬ 
шечной слабостью (без потери чувствитель¬ 
ности), снижением и даже исчезновением глу¬ 
боких сухожильных рефлексов, болезнен¬ 
ностью, гиперестезией, парестезией конечнос¬ 
тей и пр. Эти явления могут сохраняться 
несколько недель после прекращения приема 
препаратов. 

Сульфаниламиды, особенно бактрим, про¬ 
тивопоказаны беременным женщинам, так как 
велика опасность нарушения внутриутробного 
развития плода. Они противопоказаны и кор¬ 
мящим женщинам, так как выводимые с моло¬ 
ком сульфаниламиды могут спровоцировать 
у грудных детей развитие метгемоглобинемии. 
Нельзя их назначать: детям с гипербилируби¬ 
немией, так как может возникнуть билируби- 
новая энцефалопатия (особенно у детей до 
2 мес), детям с дефицитом глюкозо-6*фосфат- 
дегидрогеназы в эритроцитах; детям, у которых 
возникала сыпь при предыдущем применении 
любого сульфаниламида. 

Взаимодействие. Сульфаниламиды нельзя 
одновременно назначать с гексаметилентетра¬ 
мином (уротропином), так как увеличивается 
выпадение осадка в моче. Нельзя сочетать с 
антидиабетическими препаратами — производ¬ 
ными сульфомочевины, с дифенином, анти¬ 
коагулянтами типа неодикумарина, так как сни¬ 
жается их связывание с белками крови, 
возрастает свободная фракция в крови и эф¬ 
фективность препарата. В результате от обыч¬ 
ной дозы этих средств у больного могут 
быть тяжелая гипогликемия, нарушение функ¬ 
ции ЦНС или геморрагии соответственно. 

Формы, дозы и режим применения. Сульфа¬ 
ниламиды в основном выпускают в порошке 
и таблетках: стрептоцид и сульфазол — по 
0,3 и 0,5 г; сульфацил, уросульфан, суль- 
фапиридазин, сульфамонометоксин, сульгин, 


фталазол, фтазин, салазопиридазин, салазо- 
сульфопиридин - по 0,5 г; сульфадимезин и 
этазол - по 0,25 и 0,5 г; сульфадиметоксин 
и сульфален - по 0,2 и 0,5 г. 

Есть и водорастворимые препараты, при¬ 
меняемые для внутривенных вливаний или 
местно. Норсульфазол-натрий выпус¬ 
кают в порошке, из которого приготовляют 
5 или 10% растворы на изотоническом 
растворе натрия хлорида или 5% растворе 
глюкозы. Вводят эти растворы внутривенно 
медленно (в течение 5 мин) или капельно, 
дополнительно разведя в 5% растворе глю¬ 
козы. Этазол-натрий выпускают в ам¬ 
пулах, содержащих 5 или 10 мл 10 или 20% 
раствора. Вводят внутривенно медленно. 
Сульфацил-натрий выпускают в ампу¬ 
лах, содержащих 5 мл 30 % раствора. Вливают 
его внутривенно медленно, в течение 5 мин. 

Внутривенные вливания производят в тех 
же суточных дозах, в каких назначают внутрь 
пероральные препараты. Пользуются ими в 
крайних случаях — при необходимости быстро 
создать высокую концентрацию в тканях или 
при невозможности назначить аналогичный 
препарат через рот. Как только ребенок смо¬ 
жет принимать лекарства внутрь, следует 
перейти на пероральные препараты. 

Суточные дозы: стрептоцида, этазола, нор¬ 
сульфазола, сульфацила, сульфадимезина, уро- 
сульфана и сульфазина для детей до 1 го¬ 
да — 0,15 г/кг; детям старше года — 
0,1...0,15 г/кг. Назначают их внутрь 4 — 6 раз 
в день, запивая стаканом воды с содой 
(1_2 %) или боржомом. 

Препараты длительного действия: сульфа- 
пиридазин, сульфамонометоксин, сульфадиме¬ 
токсин — назначают в 1-й день лечения в дозе 
0,025 г/кг, со 2-го дня — 0,0125 г/кг 1 раз в 
день. Фталазол и сульгин назначают в суточ¬ 
ной дозе детям до 3 лет 0,2 г/кг, деля ее 
на 3 приема; после 3 лет — по 0,4...0,75 г 
на прием 4 раза в день. Курс лечения 
обычно 7 дней. Салазосульфапиридин детям 

5.. .7 лет назначают в дозе 0,25...0,5 г; детям 
старше 7 лет — по 0,5 г 3 — 6 раз в день. 
Дают препарат после еды, запивая обильным 
количеством 1„.2% раствора соды. 

Салазопиридазин детям 3...5 лет назначают 
по 0,5 г в сутки, детям 5...7 лет по 
0.75...1 г в сутки; детям 7...15 лет — по 

1.2.. .1.5 г в сутки. Суточную дозу делят на 
2—3 приема после еды, тоже запивая обиль¬ 
ным количеством 1...2% раствора соды. При 
отсутствии эффекта в течение 2 нед препарат 
отменяют. При наличии эффекта препарат в 
указанной дозе продолжают назначать еще 
5 дней, потом дозу снижают в 2 раза и в 
половинной дозе назначают еще 2 нед. 

Бактрим (бисептол) — комбинированный 
препарат, содержащий сульфаниламид - суль- 
фаметоксазол и триметоприм в соотношении 
5:1. Триметоприм — ингибитор редуктазы, 
переводящей фолиевую кислоту в дигидро- 
фолиевую кислоту. Этим он нарушает превра¬ 
щение ее в активную форму (тетрагидро- 
фолиевую кислоту). Сульфаниламиды и три- 
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метоприм — активные синергисты, хотя три- 
метоприм и сам дает отчетливый противо¬ 
микробный эффект. 

Бактрим — препарат широкого спектра дей¬ 
ствия, влияет на грамположительные и грам- 
отрицательные аэробные микроорганизмы, 
включая различные кокки, бактерии, гемофиль¬ 
ную палочку, а также на хламидии, пневмо¬ 
цисты, актиномицеты, некоторые микобакте¬ 
рии, анаэробные микроорганизмы. По широте 
спектра его приравнивают к левомицетину. 
Все же к нему устойчивы туберкулезная 
палочка, бледная спирохета, синегнойная па¬ 
лочка, микоплазмы. 

Фармакокинетика. Оба компонента бактри- 
ма хорошо всасываются из кишечника. Макси¬ 
мальная концентрация триметоприма в плазме 
крови возникает через 2 ч, а сульфаметоксазо- 
ла - через 4 ч. Постоянная эффективная кон¬ 
центрация в плазме крови сохраняется в те¬ 
чение 6... 12 ч. Оба связаны с белками плаз¬ 
мы — триметоприм на 45 %, а сульфаметокса- 
зол на 60%. В ткани они проникают в 
неодинаковой степени (табл. 29), что имеет 
значение для терапевтического действия. 

Основной путь элиминации триметопри¬ 
ма — фильтрация в почках. 80...90 % введенной 
дозы выводится почками в неизмененном виде, 
создавая в моче высокие концентрации. Однако 
в моче у детей до 3 мес концентрация 
триметоприма невелика - максимально 

23.5 мкг/мл через 4...8 ч; у детей 4...12 мес 
уже выше — максимально 57,7 мкг/мл через 

2.. .4 ч, и у детей 13...60 мес она высокая — 

98.6 мкг/мл через 2...4 ч. В этом возрасте 
высокая концентрация в моче сохраняется 12 ч. 
Биотрансформации подвергается лишь неболь¬ 
шой процент введенной дозы, но при этом 
могут образоваться высокореактивные вещест¬ 
ва (типа эпоксидов), образующие прочные 
соединения с компонентами тканей и являю¬ 
щиеся причиной ряда токсических эффектов. 

Сульфаметоксазол, содержащийся в бакт- 
риме, преимущественно элиминирует путем 
биотрансформации в печени, и в моче обна¬ 
руживают только 20...40% неизмененного ве¬ 
щества. Ацетилированные метаболиты этого 
сульфаниламида при почечной недостаточно¬ 
сти могут накапливаться в организме. Ацети¬ 
лирование в младшем возрасте происходит 
в меньшей степени (27% в возрасте 4... 12 мес), 
чем в более старшем (45% у детей 12...56 мес), 
поэтому в возрасте до 1 года с мочой неизме¬ 
ненного вещества выводится больше. 

Триметоприм прекрасно проникает через 
плаценту и выводится с молоком матери. 

Показания к применению. Бактрим широко 
применяют у детей с инфекционными заболе¬ 
ваниями желудочно-кишечного тракта, вы¬ 
званными микроорганизмами (шигеллы, саль¬ 
монеллы), у грудных детей — патогенными 
кишечными палочками, устойчивыми к другим 
антибиотикам (ампициллину, левомицетину). 
Длительность лечения зависит от вида возбу¬ 
дителя: при инфицировании шигеллами — 5...7 
дней, при инфицировании сальмонеллами — 

10.. .14 дней. Суточную дозу делят на 2 приема. 


Таблица 29 


Относительные концентрации триметоприма 
и сульфаметоксазола в различных тканях 
и жидкостях человека 


Ткань 

Отношение концент¬ 
рации в ткани к уровню 
в сыворотке крови 

Отношение 

ЖИДКОСТЬ 

тримето¬ 

прима 

сульфаме¬ 

токсазола 

центраций 

Слюна 

2 

0,03 

3:1 

Ликвор 

внутреннего 

уха 

0,75 

0,2 

1:6 

Молоко 

1,25 

0,1 

1:2 

Мокрота 

1,5 

0,2 

1:3 

Паренхима 

легких 

3,5 

0,3 

1:2 

Кровь 

плода 

0,6 

0,8 

1:30 

Амниоти¬ 

ческая 

жидкость 

0,8 

0,5 

1: 10 

Внутри¬ 

глазная 

жидкость 

0,4 

0,25 

1: 10 

Ликвор 

0,5 

0,4 

1 :15 

Желчь 
Губчатая 
часть кости 
Плотная 
часть кости 

1,0 

0,67 

0,1 

0,4 

1:8 

Синовиаль¬ 

ная 

жидкость 



1 :20 


Бактрим назначают при заболеваниях ды¬ 
хательных путей (острый отит, бронхит), выз¬ 
ванных пневмококком или гемофильной палоч¬ 
кой, устойчивыми к другим антибиотикам 
(ампициллину). Длительность курса — 7...10 
дней. 

Отмечают, что и один триметоприм дает 
отчетливый терапевтический эффект у больных 
с тяжелыми бронхопневмониями, отитом, ост¬ 
рым бронхитом, обострением хронического 
бронхита и пр. Имеет значение его высокое 
содержание в мокроте таких больных. При 
остром бронхите бактрим эффективен так же, 
как ампициллин, а для профилактики бакте¬ 
риальной пневмонии — так же, как доксицик- 
лин (особенно у больных с муковисцидозом). 
Важным показанием к назначению бактрима 
является пневмоцистная пневмония на фоне 
угнетенного иммунитета. Для таких больных 
он — препарат первого выбора. Им бактрим 
назначают в максимальной суточной дозе 
(в 2 раза выше обычной), деля ее на 4 приема 
в сутки. Минимальная длительность лечения 
в этом случае — 2 нед. Обычно больным его 
назначают до тех пор, пока сохраняется угнете¬ 
ние иммунитета. Оба компонента бактрима 
хорошо проникают в ликвор, поэтому его 
применяют для лечения менингита. Обычная 
длительность лечения — 7... 10 дней. 
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Бактрим, содержащий триметоприм, спо¬ 
собен угнетать использование фолиевой кисло¬ 
ты в организме ребенка и приводить к явле¬ 
ниям ее недостаточности: к нарушениям крове¬ 
творения, регенерации и трофики тканей, на¬ 
рушению функции почек, печени. У детей, 
особенно младшего возраста (потребность ко¬ 
торых в фолиевой кислоте особенно велика), 
названные осложнения встречаются гораздо 
чаще, чем у детей старшего возраста и 
у взрослых. Преимущественно у них отмечают 
нейтропению (у 16...50 % леченных), тромбо- 
цитопению (у 18%). У ряда детей регистри¬ 
руют нарушения выделительной функции по¬ 
чек (замедляется выведение креатинина), хо- 
лестаз, изредка — токсический гепатит. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Бактрим выпускают в таблетках для детей по 
100 мг сульфаметоксазола и 20 мг тримето¬ 
прима и для взрослых по 400 и 80 мг соот¬ 
ветственно. Его обычно назначают так, чтобы 
суточная доза триметоприма была 8... 10 мг/кг. 
Делят эту дозу на 2 приема. 


НИТРОФУРАНЫ 

Фурацилин, фурадонин, фу раз о- 
лин, фуразолидон, фурагин - синте¬ 
тические препараты, подавляющие как грам- 
отрицательные, так и грамположительные мик¬ 
роорганизмы, либо угнетающие деление, либо 
уничтожающие их. Качество эффекта зависит 
от концентрации нитрофуранов в среде. Под 
влиянием нитрофуранов происходит угнетение 
дыхательной цепи (блок НАДН), цикла три- 
карбоновых кислот (Кребса) и ряда других био¬ 
химических процессов в микробной клетке, 
что приводит к разрушению микробной стенки 
или цитоплазматической мембраны. 

Нитрофураны снижают продукцию токси¬ 
нов микроорганизмами, поэтому улучшение 
в состоянии больного может произойти 
быстро, еще до выраженного угнетения микро¬ 
флоры. Нитрофураны, в отличие от многих 
противоинфекционных средств, не только не 
углетают иммунные свойства организма, но 
даже активизируют их, повышая, например, 
фагоцитирование микроорганизмов лейкоци¬ 
тами, титр комплемента. 

Фармакокинетика. Большинство нитрофура¬ 
нов назначают через рот, только фурацилин 
применяют местно. После приема через рот 
всасывается обычно половина принятой дозы, 
но у грудных детей —меньше (25%). Одно¬ 
временный прием витамина В 6 или повышенное 
количество натрия хлорида существенно уве¬ 
личивает всасывание нитрофуранов, так как 
возрастает их свободная фракция в желудочно- 
кишечном тракте. Из прямой кишки нитро¬ 
фураны всасываются плохо: у грудных детей 
всего 0,5% введенной дозы. 

Распределяются в организме нитрофураны 
неравномерно. Очень важно их высокое содер¬ 
жание в лимфе, так как это препятствует рас¬ 
пространению инфекции по лимфатическим 
путям. В желчи фурадонин обнаружен в кон¬ 


центрации в 200 раз большей, чем в сыворотке 
крови. В ликворе его мало — всего 10%; в слю¬ 
не — 30 % от сывороточного уровня. Фурадо¬ 
нин проникает и через плаценту, но кон¬ 
центрация его в плазме крови плода значи¬ 
тельно меньше, чем в плазме крови матери. 

Элиминация нитрофуранов преимущест¬ 
венно осуществляется почками, в основном 
(85%) канальцевой секрецией. Биотрансформа¬ 
ции они подвергаются мало (меньше 10%) 
в печени и почках, но при нарушении выдели¬ 
тельной функции почек биотрансформации 
подвергается большая доля введенной дозы. 
Поэтому при снижении клиренса креатинина 
даже до 15...20 мл/мин уровень фурадонина 
в плазме крови не превышает уровня, на¬ 
блюдаемого у людей с нормальной функцией 
почек. Однако в моче у таких больных кон¬ 
центрация фурадонина существенно снижается 
и не достигает терапевтической величины. 

Нитрофураны — слабые кислоты, и в щелоч¬ 
ной моче они диссоциируют. Это препятствует 
их реабсорбции, ускоряет экскрецию с мочой, 
накоплению в тканях. Напротив, подкисление 
мочи способствует превращению нитофуранов 
в целые, хорошо растворимые в липоидах 
молекулы. В результате облегчается их реаб¬ 
сорбция, происходит накопление в организме 
и повышается риск возникновения токсических 
эффектов. Поэтому кислоты, в том числе аскор¬ 
биновая, и другие вещества, подкисляющие 
мочу (например, кальция хлорид), одновре¬ 
менно с нитрофуранами назначать не следует. 
Одновременный прием пиридоксина увеличи¬ 
вает выведение нитрофуранов с мочой (резуль¬ 
тат лучшего всасывания). 

t\j2 нитрофуранов небольшой, например 
у фурадонина — всего 20 мин; при недостаточ¬ 
ности выделительной функции почек — 70 мин, 
а у новорожденных — 270 мин; у фурагина 
t\j2 больше. 

Показания к применению. Применяют нитро¬ 
фураны по разным показаниям, в зависимости 
от особенностей их фармакокинетики. Фура¬ 
цилин применяют местно, при различных гной¬ 
ных поражениях кожи, слизистых оболочек, 
например при инфицировании полости рта. 

Фурадонин в основном используют при ин¬ 
фицировании мочевыводящих путей, но на¬ 
значают также и при инфицировании желче¬ 
выводящих путей, энтеритах (вызванных па¬ 
тогенной кишечной палочкой). Фурагин при¬ 
меняют при заболеваниях мочевыводящих пу¬ 
тей, а фуразолидон — при инфицировании же¬ 
лудочно-кишечного тракта, лямблиозе. 

Нежелательные эффекты. При приеме до 
еды нитрофураны могут снизить аппетит, выз¬ 
вать тошноту, рвоту, поэтому их надо назна¬ 
чать после еды. Нитрофураны — малотоксич¬ 
ные вещества, но при длительном применении, 
особенно у детей с нарушенной выделитель¬ 
ной функцией почек, могут произойти куму¬ 
ляция препаратов (особенно фурадонина) и 
развитие нейротоксикоза. Преимущественно 
возникают головная боль, головокружение, но 
могут развиться полинейропатии, характери¬ 
зующиеся появлением парестезий, парезов. 
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мышечной атрофии. У детей иногда отмечают 
необратимые поражения зрительного нерва. 

При приеме нитрофуранов могут быть 
аллергические кожные реакции: холестатиче¬ 
ский гепатат, эозинофилия, аллергические ин¬ 
фильтраты легких, экссудация в плевральную 
полость. Изредка отмечают фиброз легких 
(обратимый). В крови могут быть лейкопения, 
гемоглобинемия и гиперхромная анемия. У но¬ 
ворожденных может развиться метгемоглоби- 
немия (результат наличия у них легкоокис- 
ляемого фетального гемоглобина и недоста¬ 
точности восстанавливающих ферментов в 
эритроцитах). 

Взаимодействие. Нитрофураны можно соче¬ 
тать с антибиотиками (с одним!), но нельзя 
сочетать с сульфаниламидными препаратами, 
особенно с налидиксовой кислотой, так как 
между ними обычно обнаруживают антаго¬ 
низм. Фуразолидон ингибирует МАО, поэтому 
его нельзя назначать одновременно с веще¬ 
ствами, инактивируемыми этим ферментом 
(норадреналином, адреналином, изадрином, 
мезатоном, дофамином), так как их замед¬ 
ленное инактивирование может привести к 
чрезмерному влиянию на сердечно-сосудистую 
систему (резкий подъем артериального давле¬ 
ния, учащение сокращений сердца и пр.). По 
этой же причине его нельзя сочетать с инги¬ 
биторами МАО (ипразидом, ниаламидом), 
непрямыми адреномиметиками (эфедрином, 
фенамином), анорексигенными веществами 
(фепранон), с трициклическими антидепрессан¬ 
тами, ингибирующими вненейрональный захват 
катехоламинов (имизин и пр.). Во время 
лечения фуразолидоном нельзя есть сыр, так 
как содержащийся в нем непрямой адреноми- 
метик — тирамин,— обычно инактивируемый 
МАО кишечника или печени, беспрепятствен¬ 
но всосется и повысит артериальное давление. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Фуразолидон, фуразолин, фурадонин и фурагин 
выпускают в таблетках по 0,05 г; фурадо¬ 
нин, кроме того, в таблетках для детей по 
0,03 г. 

Суточные дозы этих препаратов — 4...5 
мг/кг. Их делят на 2 — 3 приема внутрь после 
еды. При длительном приеме суточную дозу 
снижают в 2 — 3 раза. 


оксихинолины 

Оксихинолины подавляют грамотрицатель- 
ные бактерии, нарушая активность ферментных 
систем, активируемых ионами железа, так как 
образуют с ними неактивные комплексы. 

Энтеросептол и интестопан применяют при 
лечении нетяжелых форм кишечных заболе¬ 
ваний, вызванных грамотрицательными бак¬ 
териями, а также при амебной дизентерии. 
Из кишечника они мало всасываются (инте¬ 
стопан меньше, чем энтеросептол), и их 
резорбтивные эффекты либо очень небольшие, 
либо вовсе отсутствуют. Однако при повреж¬ 
дении слизистой оболочки (амебами) или при 
недостаточности ее барьерной функции, напри¬ 


мер у новорожденных, особенно у недоношен¬ 
ных, детей может произойти всасывание ок- 
сихинолинов, и тогда разовьются невриты, 
в том числе неврит зрительного нерва. 

Мексаформ - сложный препарат, содержа¬ 
щий, помимо оксихинолина, фенантролина хи- 
нон (обладающий амебоцидным действием), 
и спазмолитик - оксифенония бромид (обла¬ 
дающий м-холинолитическим действием). При¬ 
меняют мексаформ при инфекционных поно¬ 
сах, амебной дизентерии, интенсивном гни¬ 
лостном брожении в кишечнике, сопровож¬ 
даемом болезненными спазмами. Препарат 
противопоказан при глаукоме, так как содер¬ 
жащийся в нем оксифеноний способен повысить 
внутриглазное давление. 

Мексаза — сложный препарат, содержащий 
энтеросептол, фенантролина хинон, а также 
ферментные препараты: бромелаин во внешнем 
слое препарата и панкреатин в среднем слое; 
в последнем находится также дегидрохолевая 
кислота. Бромелаин способствует перевари¬ 
ванию белка; панкреатин — перевариванию 
белков, жиров и углеводов. Дегидрохолевая 
кислота — желчегонное средство, стимулирую¬ 
щее к тому же секреторную функцию под¬ 
желудочной железы. 

Нитроксолин (5-НОК) отличается от других 
оксихинолинов быстрым всасыванием из ки¬ 
шечника и очень быстрым выведением поч¬ 
ками. Поэтому в моче он создает высокие 
концентрации, а в тканях содержится в мини¬ 
мальных количествах. Принимают его при 
инфицировании мочевыводящих путей. При 
почечной недостаточности может кумулиро¬ 
ваться. Назначают оксихинолины после еды, 
чтобы уменьшить их раздражающее влияние 
на слизистую оболочку желудочно-кишечного 
тракта. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Энтеросептол выпускают в таблетках по 0,25 г; 
нитроксолин в таблетках по 0,05 г; инте¬ 
стопан, мексаформ — в официнальных таблет¬ 
ках, а мексазу — в официнальном драже. 

Энтеросептол назначают по Ч 2 таблетки 
3 раза в день, интестопан до 2 лет — в суточ¬ 
ной дозе '/ 4 таблетки на 1 кг массы тела, 
разделенной на 3 — 4 приема; после 2 лет — 
по 1-2 таблетки 2-4 раза в день. Мекса¬ 
форм — школьникам по 1 таблетке 2—3 раза 
в день. Мексазу - детям школьного возраста 
по 1 драже 2 — 3 раза в день. Нитроксолин 
в суточной дозе до 5 лет — 0,2 г, после 5 лет — 
0,3...0,4 г. Делят на 4 приема. 

Курс лечения оксихинолинами обычно 
10...12 дней, максимально допустимо назна¬ 
чать 3...4 нед. 

Налидиксовая (невяграмон, неграм) кисло¬ 
та. Налидиксовая кислота подавляет грамот- 
рицательные бактерии (кишечную палочку, 
протей, возбудителя дизентерии, брюшного 
тифа и пр.). Она вызывает бактериостатиче¬ 
ский или бактерицидный эффект (в зависимости 
от концентрации), связывая ионы железа, 
необходимые для активности ферментов мик¬ 
робной клетки. Из желудочно-кишечного трак¬ 
та она хорошо всасывается, проникает во все 
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ткани, но не в ликвор, и быстро выводится 
почками в неизмененном виде. Поэтому в плаз¬ 
ме крови и тканях высоких ее концентраций не 
бывает. Применяют налидиксовую кислоту 
преимущественно при инфицировании моче¬ 
выводящих путей, реже — при заболеваниях 
кишечника и желчевыводящих путей. 

При приеме налидиксовой кислоты воз¬ 
можно возникновение тошноты, иногда — рво¬ 
ты; изредка отмечают церебральные наруше¬ 
ния в виде головной боли, головокружения. 
Могут быть аллергические реакции в виде 
кожных сыпей, уртикарии, фотоаллергических 
реакций. Обычно осложнения нетяжелые, но у 
отдельных детей может быть гепатотоксиче- 
ский эффект. 

Налидиксовую кислоту нельзя сочетать 
с нитрофуранами, так как они антагонисты. 

Назначают ее обычно детям после 2 лет, 
в более раннем возрасте — только при особой 
необходимости (неэффективность других пре¬ 
паратов). 

Выпускают в капсулах и таблетках по 
0,5 г. 

Суточная доза для детей — 50...60 мг/кг. 
Делят ее на 3-4 приема через рот. 

Оксолиниевая кислота (грамурин). Влияет 
на грамотрицательные бактерии. После вса¬ 
сывания из желудочно-кишечного тракта 
быстро выводится почками в неизмененном 
виде. При почечнЪй недостаточности может 
кумулироваться. Оксолиниевую кислоту назна¬ 
чают при инфицировании мочевыводящих пу¬ 
тей (циститах, пиелитах, пиелонефритах). При 
ее применении у детей могут быть тошнота, 
рвота, головная боль, повышенная возбуди¬ 
мость ЦНС, нарушения сна, слабость, тахикар¬ 
дия. Она противопоказана больным эпилеп¬ 
сией, беременным, кормящим женщинам, де¬ 
тям до 2 лет. 

Ее нельзя назначать одновременно с проти¬ 
воэпилептическими средствами, антикоагулян¬ 
тами, пероральными антидиабетическими пре¬ 
паратами, так как она нарушает их инакти¬ 
вацию в печени. 

Выпускают в таблетках по 0,25 г. 

Суточная доза — 20...30 мг/кг. Делят ее 
на 2 приема. Курс лечения — 2...4 нед. 

Нитроимидазолы — метронидазол и тинида- 
зол — давно используют с отчетливым тера¬ 
певтическим успехом при лечении заболеваний, 
вызванных простейшими (трихомонадами, 
лямблиями, кишечными амебами), а также для 
лечения кожного лейшманиоза и некоторых 
других заболеваний. 

Все большее значение приобретает способ¬ 
ность нитроимидазолов подавлять анаэробные 
микроорганизмы. 90% различных их видов 
чувствительны к этим препаратам. В присут¬ 
ствии Вас. fragilis они влияют на аэробные 
микроорганизмы. Обнаружено, что 90% штам¬ 
мов Вас. fragilis чувствительны к обоим пре¬ 
паратам; значительное большинство штаммов 
фузобактерий, пептострептококков, различных 
клостридий (в том числе Cl. difficile, ответст¬ 
венная за развитие некротизирующего энтеро¬ 
колита и псевдомембранозного колита у де¬ 


тей), отчетливо подавляются нитроимидазола¬ 
ми. Cl. perfringens и пептококки более чувст¬ 
вительны к метронидазолу, чем к тинида- 
зо лу. 

Фармакодинамика. Оба препарата легко 
проникают внутрь анаэробного микроорга¬ 
низма, где подвергаются восстановлению (под 
влиянием нитроредуктазы) с образованием ве¬ 
щества, разрушающего бактериальную ДНК. 
Вас. fragilis превращает их в метаболиты, 
угнетающие ряд аэробных микроорганизмов 
(например, кишечную палочку), которые in 
vitro нечувствительны к нитроимидазолам. 
В связи с этим и метронидазол, и тинидазол 
оказались эффективными средствами для ле¬ 
чения детей со смешанной (аэробная и ана¬ 
эробная) инфекцией разной локализации. 

Фармакокинетика. После приема внутрь 
всасывается 88...95 % метронидазола и 90 % 
тинидазола; максимальная их концентрация 
в плазме крови возникает через 2 ч. После 
этого уровень названных веществ в плазме 
крови аналогичен тому, что возникает после 
внутривенного введения той же дозы. Из прямой 
кишки всасывается только 60...70% введенной 
дозы. Поэтому при ректальном введении 
дозу надо увеличивать по крайней мере на 
30%, и все же максимальный уровень 
в крови возникает лишь через 4 ч; он зна¬ 
чительно меньше, чем после приема внутрь 
или введения в вену. Совпадение уровней 
после ректального введения с уровнем от прие¬ 
ма внутрь происходит лишь через 8 ч. 10% 
циркулирующих в крови метронидазола и ти¬ 
нидазола связано с белками плазмы, остальное 
количество находится в свободном состоянии 
и легко проникает в различные ткани и жид¬ 
кости организма. Содержание метронидазола 
и тинидазола (в процентах от уровня в сыворот¬ 
ке крови) составляет: 


Желудок 

Двенадцатиперстная кишка 

Тонкая кишка 

Аппендикс 

Толстая кишка 

Перитонеальная жидкость 

Брыжейка 

Мышцы живота 

Матка 

Подкожная ткань 
Кости 

Стенка желчного пузыря 
Желчь в пузыре 
Желчь в протоке 
Молоко 
Ликвор 

Слизистая внутреннего уха 


Метронидазол и тинидазол подвергаются 
биотрансформации в организме. Основными 
их метаболитами являются гидроксилирован¬ 
ные вещества, которые в такой же мере по¬ 
давляют анаэробные микроорганизмы и могут 
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потенцировать активность исходных веществ. 
Эти метаболиты тоже проникают в различные 
ткани, хотя и в меньшей степени. Нитро¬ 
имидазолы и их метаболиты выводятся из 
организма почками. 

У взрослых / 1/2 метронидазола — 6,2... 10 ч, 
тинидазола — 9,2... 13,9 ч, гидроксилированного 
метаболита метронидазола — 9,5... 19,2 ч. Этот 
метаболит при почечной недостаточности на¬ 
капливается в организме. У новорожденных 
t\j2 метронидазола — 23...24 ч, а у недоношен¬ 
ных — до 100 ч (при гестационном возрасте 
35 нед). 

Показания к применению. Основными пока¬ 
заниями являются анаэробные инфекции раз¬ 
ной локализации: абсцессы мозга, легких, 
эндокардиты и пр., а также смешанные 
инфекции, преимущественно в желудочно-ки¬ 
шечном тракте. У новорожденных метронида- 
зол очень важен как препарат, подавляющий 
Cl. difficile, вызывающий некротизирующий 
и псевдомембранозный колит, а также при за¬ 
болеваниях, вызванных другими клостридиями. 

Нежелательные эффекты. При непродол¬ 
жительном назначении (7... 10 дней) метрони¬ 
дазола и тинидазола осложнения отмечают 
редко; преимущественно могут быть нару¬ 
шения функции желудочно-кишечного тракта: 
подавление аппетита, тошнота, иногда рвота, 
понос. Но при длительном применении (больше 
1 мес) могут развиться тяжелые нарушения 
функции головного мозга и периферических 
нервов (атаксия, дизартрия, иногда даже судо¬ 
роги), чувство жжения, онемения конечностей, 
явления парестезий. Эти симптомы возникают 
из-за связывания метронидазола с РНК нейро¬ 
нов, следствием чего являются дегенеративные 
изменения в нервных стволах. При длитель¬ 
ном же применении отмечают угнетение лей- 
копоэза, нарушение нормальной микрофлоры 
в кишечнике с развитием кандидоза. Поэтому 
при необходимости длительного назначения 
препарата следует контролировать функцию 
ЦНС, периферических нервов, картину крови, 
назначать нистатин (или леворин). 

При применении метронидазола отмечают 
ложное-снижение уровня глутаминощавелево¬ 
уксусной трансаминазы. Для достижения луч¬ 
шего эффекта при лечении смешанной инфекции 
метронидазол можно сочетать с антибиоти¬ 
ками или с сульфаниламидными препаратами. 
Оба препарата противопоказаны беременным 
и кормящим женщинам; необходима осторож¬ 
ность при их назначении детям с недостаточ¬ 
ностью выделительной функции почек. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Метронидазол выпускают в порошке и таблет¬ 
ках по 0,25 г, тинидазол — в таблетках по 
0,5 г. Суточная доза метронидазола для детей 
до 13 лет (внутрь и внутривенно) — 15...20 
мг/кг, разделенная на 3 раза. Внутрь прини¬ 
мают во время или после еды. Внутривенно 
однократную дозу - 7,5 мг/кг — разводят в 
100 мл раствора и вливают со скоростью не 
больше 5 мл в 1 мин. Инфузии повторяют 
3 раза в день, но новорожденным, особенно 
недоношенным детям, их производят реже — 


2 и даже 1 раз. Детям после 12 лет, как и 
взрослым, назначают по 0,5 г в 100 мл раст¬ 
вора. 

Суточная доза тинидазола для детей - 
50...60 мг/кг, ее также делят на 3 приема. 


ПРОТИВОГЛИСТНЫЕ СРЕДСТВА 

Различают противоглистные препараты, 
применяемые для ликвидации кишечных не- 
матодозов, цестодозов и внекишечных тремато- 

Препараты, применяемые для борьбы с не- 
матодозами (аскаридозом, энтеробиозом, нека- 
торозом, трихоцефалезом и анкилостомидо- 
зом). В педиатрии наиболее часто используют 
левамизол (декарис) мебендазол (вармокс), 
пирантела памоат (комбантрин). Такой отбор 
препаратов для педиатрической практики 
связан с их высокой эффективностью (табл. 30), 
малой токсичностью и удобством применения. 

Левамизол нарушает энергообразова¬ 
ние в тканях глистов и вызывает паралич их 
мускулатуры. Назначают его всего раз в день, 
предпочтительно перед сном. Прием левами- 
зола не требует ни соблюдения диеты, ни 
последующего назначения слабительного. Бо¬ 
лее чем у 90 % больных с аскаридозом левами¬ 
зол вызывает гибель и отхождение глистов. 
Однократный прием препарата безопасен. Про¬ 
тивопоказаний к его применению нет. Вы¬ 
пускают в таблетках по 0,05 и 0,15 г. Доза 
для ребенка - 2,5 мг/кг. 

Мебендазол (вермокс) нарушает об¬ 
разование АТФ в тканях глистов. Из желудоч¬ 
но-кишечного тракта он не всасывается и не 
вызывает резорбтивных эффектов. При три- 
хоцефалезе и стронгилоидозе его назначают 
в двойной дозе. Принимают внутрь 1 раз 
в день, лучше натощак, 3 дня подряд. При 
этом слабительного назначать не надо. Ос¬ 
ложнений от его приема обычно нет, проти¬ 
вопоказаний тоже, хотя рекомендуют воздер¬ 
жаться от использования препарата у беремен¬ 
ных. Выпускают мебендазол в таблетках по 
0,1 г. Однократная доза — 50...100 мг. 

Пирантел (комбантрин) — наруша¬ 
ет жизнеспособность круглых глистов. При 
анкилостомидозе и некаторозе его назначают 
2...3 дня. Принимают пирантел внутрь после 
завтрака либо в виде сиропа, либо в виде таб¬ 
леток (последние обязательно надо измель¬ 
чить). Слабительное назначать не надо. При 
трихоцефалезе пирантел малоэффективен, а при 
стронгилоидозе совсем не эффективен. Обычно 
дети хорошо переносят пирантел, но у некото¬ 
рых все же возникают головная боль, тош¬ 
нота, рвота, боли в животе, понос. Выпускают 
его в виде памоата в таблетках по 0,25 г или 
в виде суспензии, в 1 мл которой содержится 
50 мг препарата. Однократная доза препара¬ 
та — 10 мг/кг. 

У остальных противонематодозных средств 
либо уже спектр действия, либо ниже эффектив¬ 
ность, либо больше опасность возникнове¬ 
ния нежелательных, в том числе и токсиче- 
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Эффективность (количество вылеченных больных, /) противонематодозных препаратов) 


Препарат 

Энтеробиоз 

Аскаридоз 

Некатороз 

Анкилос- 

томидоз 

Трихоце- 

Стронги- 

лоидоз 

Левамизол 

_ 

> 90 

50...90 

20...90 

_ 

_ 

Пиперазин 

60...90 

90...95 

- 


0...60 


Нафтамон 


20...60 

20...60 

20...90 

0...20 


Мебендазол 

> 90 

> 90 

60...90 

60...90 

60...90 

0...60 

Пирантел 

60...90 

> 90 

60...90 

60...90 

0...20 

- 

Пирвиния памоат 

60...95 

- 

— 

— 

- 

20...60 


ских, эффектов, поэтому их стали реже при¬ 
менять у детей. 

Пиперазина адипинат - высокоэф¬ 
фективен при энтеробиозе и аскаридозе, но 
практически не эффективен при других нема- 
тодозах. Пиперазин оказывает парализующее 
влияние на мускулатуру глистов. Назначают 
его внутрь 2 раза в день, за час или через 
час после еды. При лечении аскаридоза курс — 
2 дня подряд, при лечении энтеробиоза — 
5 дней подряд, повторяя при необходимости 
курс 1-2 раза с перерывами в 7 дней. Препа¬ 
рат нетоксичен, но у некоторых вызывает 
тошноту, рвоту, жидкий стул, иногда сонли¬ 
вость, мышечную слабость. Пиперазин проти¬ 
вопоказан детям с хроническими заболевания¬ 
ми печени и почек, а также с эпилепсией. 

Выпускают его в таблетках по 0,2 и 0,5 г 
или в виде 5 % раствора, содержащего в чайной 
ложке 0,25 г, в десертной - 0,5 г, в столо¬ 
вой - 0,75 г препарата. Однократная доза пре¬ 
парата: у детей 1 года - 0,2 г; у детей старше 

2 лет — 0,1 г на год жизни, но не больше 1 г. 

Нафтамон и его производное — дифе- 

3 и л — вызывают контрактуру мышц глистов, 
и последние не могут удержаться на поверх¬ 
ности кишечника. Оба обладают послабляю¬ 
щим действием. Нет и особых ограничений в 
диете, хотя рекомендуют воздержаться от мо¬ 
лочных продуктов, а также от соленого и 
острого. 

Выпускают два препарата нафтамона. 
Таблетки нафтамона К по 0,5 г, покрытые 
оболочкой, растворимой в кишечнике (Tab. 
Naphthamoni К obductae). Эти таблетки раст¬ 
воряются в двенадцатиперстной или в тонкой 
кишке и влияют на весь кишечник. Их приме¬ 
няют при аскаридозе, некаторозе и анкило- 
стомидозе. Таблетки нафтамона по 0,5 г, 
растворимые в кишечнике (Tab. Naphthamoni 
К enterosol ubilis), распадаются в нижнем его 
отделе, т. е. в месте обитания власоглава, 
поэтому их применяют для лечения трихо- 
цефалеза. 

Принимают нафтамон (оба типа таблеток) 
1 раз в день, натощак, за 2 ч до завтрака, 
запивая водой. Курс лечения — 3...5 дней. Де¬ 
тям 3...5 лет его назначают по 2...2,5 г; 
6...8 лет — 3 г, 9...10 лет — 4 г; старше 10 лет— 
5 г. 

Дифезил применяют при лечении только 


трихоцефалеза. Его порошок размешивают 
в воде или в сахарном сиропе и принимают 
натощак либо 1 раз в день, либо в 3 приема. 
Выпускают дифезил в виде порошка. Доза 
дифезила для детей 2...5 лет — 2...3 г; 6...10 
лет-3,5-4 г; 11...15 лет - 4,5...5 г. 

Оба препарата (нафтамон и дифезил) 
могут вызвать нарушения функции желудоч¬ 
но-кишечного тракта: тошноту, рвоту, жидкий 
стул. Иногда у больных появляются головная 
боль, слабость. Оба препарата противопока¬ 
заны детям с нарушением функции печени. 

Дитиазанин (тельмид, дельвес) 
нарушает тканевое дыхание глистов. Из желу¬ 
дочно-кишечного тракта обычно он не всасы¬ 
вается, но при повреждении слизистых обо¬ 
лочек (в том числе и глистами) может всо¬ 
саться; выводясь тогда точками, он окрашивает 
мочу в голубой цвет. Появление голубой мо¬ 
чи-показание к немедленной отмене препа¬ 
рата. 

Применяют дитиазанин при стронгилоидозе 
и трихоцефалезе. Назначают его после еды 
2 раза в день в течение 5...10 дней. При его 
приеме у ребенка может снизиться аппетит, 
возникнуть тошнота, рвота, понос. Дитиаза¬ 
нин противопоказан при эрозиях слизистых 
оболочек желудка и кишечника, при наруше¬ 
нии функции печени и почек. Выпускают 
его в порошке. Однократная доза дитиазанина 
для детей - 2,5...5 мг/кг. 

Пирвиния памоат (ванкин) нару¬ 
шает тканевое дыхание глистов, не всасыва¬ 
ется из желудочно-кишечного тракта и выде¬ 
ляется с фекалиями, окрашивая их в красный 
цвет. Применяют только при энтеробиозе. 
Назначают его внутрь 1 раз после завтрака. 
При необходимости прием повторяют 2-3 ра¬ 
за с промежутками в 2...3 нед. При приеме 
возможно возникновение головной боли, голо¬ 
вокружения, диспепсии, рвоты. Он противо¬ 
показан при кишечных заболеваниях, а также 
при патологии печени. Выпускают в драже по 
0,05 г или в виде суспензии (100 мл), содер¬ 
жащей в 1 мл 0,01 г. Однократная доза для 
детей — 5 мг/кг. 

Препараты, применяемые при кишечных це- 
стодозах (дифиллоботриоз, гименолепидоз, тени- 
оз, тениаринхоз). Основным препаратом до 
сих пор остается экстракт мужского 
папоротника. Содержащиеся в нем актив- 











ные вещества — папоротниковая и флаваспиди- 
новая кислоты, аспидинол и пр. — расслабляют 
присоски головки ленточного глиста, и он от¬ 
падает от стенки кишечника. Расслабление это 
временное, поэтому, пока оно не исчезло, 
необходимо изгнать глиста из кишечника, 
назначив слабительное. Для более эффектив¬ 
ного воздействия на глисты необходимо спо¬ 
собствовать контакту с ними экстракта. Для 
этой цели кишечник должен быть максимально 
освобожден от пищевых масс. Поэтому за 
2 дня до приема экстракта больной должен упо¬ 
треблять легкоусвояемую пищу (овощные су¬ 
пы, каши, кисели, отварную рыбу, молочные 
продукты, белые сухари, чай), исключить мя¬ 
со, жиры, масло. Поскольку активные веще¬ 
ства, содержащиеся в экстракте, после всасы¬ 
вания способны вызвать нежелательные, 
нередко опасные для жизни ребенка эффекты, 
необходимо воспрепятствовать их всасыва¬ 
нию. Для этого необходимо избегать жир¬ 
ной, мясной пищи и назначить после приема 
препарата солевое слабительное. Оно и 
изгонит глиста из кишечника, и помешает 
всасыванию активных веществ из экстракта. 

Применять экстракт мужского папоротника 
можно только в условиях стационара, чтобы 
добиться и лучшего результата лечения, и не 
допустить возникновения токсических эффек¬ 
тов. Выпускают в капсулах по 0,5 г и в 
склянках. 

При дифиллоботриозе, тениозе и тениа- 
ринхозе за 1...2 дня до лечения больной должен 
получать указанную выше диету. Накануне 
лечения вечером — сладкий чай с сухарем и 
слабительное. Детям до 5 лет — пурген, после 
5 лет — солевое слабительное (натрия или маг¬ 
ния сульфаты). Касторовое масло давать 
нельзя! 

Утром ставят клизму и натощак дают эк¬ 
стракт в дозе 0,5 г на год жизни, но не более 
4 г. Подростки, как и взрослые, принимают 
свою дозу в течение получаса, по 1 капсуле 
каждые 3...5 мин, запивая водой. Детям млад¬ 
шего возраста экстракт смешивают с медом, 
вареньем или сахарным сиропом. Необходи¬ 
мую для ребенка дозу делят на 2 порции, 
которые затем дают с промежутками в 10...20 
мин, запивая водой. Через 0,5... 1 ч после 
приема последней порции препарата дают 
солевое слабительное. Если через 3 ч после 
слабительного не будет стула, необходимо по¬ 
ставить клизму. При отсутствии головки гли¬ 
ста в фекалиях клизму можно поставить еще 
раз. 

При изгнании карликового цепня (гимено- 
лепидоз) экстракт назначают в меньшей до¬ 
зе — 0,15 г на год жизни (но не более 1 г); лечение 
состоит из 3 приемов с промежутками в 
7 дней. Все условия подготовки, приема пре¬ 
парата и последующей тактики такие же, как 
сказано выше. 

При приеме экстракта папоротника могут 
возникнуть тяжелые осложнения: нарушение 
функции сердечно-сосудистой системы с паде¬ 
нием артериального давления и ослабление 
деятельности сердца. Для повышения артери¬ 


ального давления назначают кофеин, норад¬ 
реналин или эфедрин. Может нарушиться дыха¬ 
ние; для его восстановления прежде всего надо 
дать понюхать нашатырный спирт, в более тя¬ 
желых случаях вводят кофеин, назначают 
оксигенотерапию. 

Фенасал (никлозамид, йомезан) 
как и экстракт мужского папоротника, воздей¬ 
ствует на все четыре вида ленточных глистов. 
Но при тениозе (свином цепне) он противопо¬ 
казан детям или требует крайне осторожного 
применения. Он обладает теницидным, но не 
овоцидным действием, т. е. он не уничтожает 
яйца, освобождающиеся из перевариваемых 
в кишечнике погибших члеников глиста. Яйца 
глистов превращаются в онкосферы и могут 
попасть в желудок либо из-за антиперисталь¬ 
тики (например, во время рвоты), либо с пищей, 
взятой грязными руками. В желудке онкосферы, 
освобождаясь от оболочки, внедряются в его 
стенку и с током крови могут попасть в мозг, 
глаза. Развивается опаснейший для жизни 
цистоцеркоз. 

Нарушение элементарных правил санита¬ 
рии и гигиены наиболее часты у детей, поэтому 
им особенно этот препарат противопоказан 
(при тениозе). При остальных цестодозах он 
вызывает хороший терапевтический эффект. 

При наличии у больного бычьего цепня, 
карликового цепня или широкого лентеца 
фенасал назначают всего 1 раз, либо утром 
натощак, либо вечером — через 3...4 ч после 
легкого ужина. Выпускают его в порошке. 
Назначают детям до 3 лет — 0,5 г; 3...6 лет — 
1 г; 6...9 лет — 1,5 г и старше 9 лет — 2 г. 
Перед приемом препарата (на ночь) ребенку 
дают 1 г соды. При наличии у больного 
карликового цепня проводят длительное лече¬ 
ние, состоящее из трех 7-дневных циклов, 
с перерывом в 7 дней. В 1-й день цикла (но 
не в последующие дни!) через 3...4 ч после 
фенасала назначают слабительное (до 3 лет — 
настой сенны, после 3 лет — магния или нат¬ 
рия сульфат). Иногда для усиления эффекта 
при карликовом цепне ребенку назначают 
в 1-й день лечения экстракт мужского папо¬ 
ротника (через 30 мин после фенасала) в дозе, 
составляющей обычно половину от обычной его 
дозы, и через 1.5...3 ч - слабительное. В ряде 
случаев для усиления эффекта фенасала через 
30 мин после его приема назначают амино- 
акрихин. 

Фенасал дети обычно хорошо переносят, но 
при сочетании с аминоакрихином у них иногда 
возникает рвота. 

Аминоакрихинв основном применяют 
при лечении гименолепидоза, резистентного к 
другим препаратам, или при непереносимости 
мужского папоротника. Назначают его нато¬ 
щак, 1 раз в день (или 2 раза с перерывом 
в 30 мин). Курс лечения состоит из 3-4 цик¬ 
лов, каждый длительностью в 3 дня, с проме¬ 
жутками в 3...6 дней. Накануне лечения, а также 
через 0,5...1 ч после приема аминоакрихина 
назначают слабительное. При применении пре¬ 
парата у детей иногда отмечают тошноту, рво¬ 
ту, понос, повышение температуры тела. Пре- 
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Таблица 31 


Сравнительная характеристика антицестодозных средств 


Цестодоэ 

Глист 

Мужской 

папоротник 

Фенасал 

Аминоакри- 

Семена 

Дифиллоботриоз 

Широкий лентец 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

Тениаринхоз 

Бычий цепень 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

Тениоз 

Свиной цепень 

+ + 

+ + 


+ 

Гименолепидоз 

Карликовый цепень 

+ + 

+ + 

+ 

+ 


парат противопоказан при язвенной болезни 
желудка, гастрите. Выпускают в порошке или 
в таблетках по 0,1 г. Суточные дозы для детей 
до 6 лет - 0,15 г; 8 лет - 0,2 г; 13...15 лет- 
0,3 г. 

Семя тыквы используют для изгнания 
всех четырех видов ленточных глистов. При¬ 
меняют его либо в виде очищенного семени, 
либо в виде отвара. Приготовление очищенного 
семени: очищают его от твердой оболочки, 
растирают в ступке, частями. Промывают 
ступку половиной стакана воды. Полученную 
массу смешивают в тарелке с 60... 100 г 
варенья, меда. Эту смесь находящемуся в по¬ 
стели больному дают натощак отдельными 
порциями в течение часа. Через 3...4 ч — сла¬ 
бительное; через 30 мин — клизму, незави¬ 
симо от того, был стул или нет. Есть можно 
после дефекации. 

Для приготовления отвара семя тыквы 
измельчают в мясорубке или ступке без пред¬ 
варительной очистки от твердой оболочки. 
Полученную массу заливают двойным коли¬ 
чеством воды и нагревают в течение 2 ч, без 
кипения (!). С профильтрованного отвара 
снимают масляную пленку. Отвар пьют нато¬ 
щак в течение 20...30 мин; через 2 ч — 
слабительное, потом клизму. 

Сочетанное применение семени тыквы с 
экстрактом мужского папоротника (через 
час) и последующим назначением слабитель¬ 
ного (через час) дает лучшие результаты. Вы¬ 
пускают в пачках по 130 г. Доза очищен¬ 
ного (через час) дает лучшие результаты. Вы- 
5...7 лет - 100 г; в 8...10 лет - 150 г; в 10... 
15 лет - 200...250 г. Отвар : детям до 5 лет 
из 100... 1.50 г; в 5...7 лет - из 200 г; до 
10 лет — из 300 г неочищенного семени. Пре¬ 
парат хорошо переносится, никаких осложнений 
не вызывает. Противопоказаний к его приме¬ 
нению нет. 

В табл. 31 сопоставлена эффективность 
антицестодозных средств. 

Препараты, применяемые при трематодозах. 
Эта форма глистной инвазии в СССР встре¬ 
чается, сравнительно с другими глистными 
инвазиями, значительно реже. Преимущест¬ 
венно отмечают описторхоз, клонорхоз, фас- 
циолез. Для борьбы с этими трематодозами 
в основном применяют х л о к с и д. Выпуска¬ 
ют его в порошке. Курс лечения состоит из 
цикла в 5 дней; ежедневно ребенок должен 
получать препарат 3 раза. Принимают его 
через час после еды в >/ 2 стакана молока. 


Однократная доза препарата для детей - 
0,02 г/кг. 

При приеме препарата возможно нарушение 
функции печени: увеличение ее размеров, 
протеинурия, боли в печени. Кроме того, он 
может вызвать боли в области сердца, изме¬ 
нение сердечного ритма, эозинофилию, ал¬ 
лергические сыпи. Препарат противопоказан 
при заболеваниях печени (не связанных с гель- 
минтозами), поражениях миокарда. 

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ СРЕДСТВА 

Педиатры общего профиля применяют три 
основные группы противовирусных средств: 
а) противогриппозные препараты (ремантадин, 
мидантан, оксолин); б) противогерпетические 
препараты (идоксуридин, видарабин, ацикло¬ 
вир, риодоксол, бонафтон) и в) препарат ши¬ 
рокого спектра действия (интерферон). 

Противогриппозные препараты. Реманта¬ 
дин и мидантан - производные адаман¬ 
тана, оксолин - производное тетрагидро¬ 
нафталина. 

Все эти препараты защищают клетки чело¬ 
века от проникновения в них вируса грип¬ 
па, преимущественно типа А 2 , так как бло¬ 
кируют места связывания вируса с поверх¬ 
ностью клеточной мембраны. На проникшие 
внутрь клетки вирусы эти препараты не влияют, 
поэтому их применяют для профилактики 
гриппа у детей, находящихся в контакте с 
больными или в период эпидемии. Назначают 
их и заболевшим в первые 2 дня болезни 
для ограничения распространения вируса 
в организме и тяжести болезни. 

Применение ремантадина и мидантана су¬ 
щественно снижает процент заболевших детей. 
В случае же возникновения гриппа тяжесть 
его (интенсивность лихорадки и других про¬ 
явлений токсикоза) значительно меньше; сни¬ 
жается и количество, и тяжесть осложнений. 

Для достижения лучшего терапевтического 
эффекта указанные препараты, снижающие 
иммунные реакции, в частности титр антител, 
надо назначать вместе с иммуностимуляторами 
(метилурацил). 

Ремантадин и мидантан назначают внутрь. 
Из желудочно-кишечного тракта они неплохо 
всасываются, проникают во все ткани, в том 
числе и в ЦНС. Элиминация препаратов про¬ 
исходит путем почечной экскреции и био¬ 
трансформации в печени. Поэтому у больных 
с нарушением их функции повторные приемы 
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препаратов могут привести к кумуляции и 
сопровождаться возникновением нежелатель¬ 
ных эффектов. 

Нежелательные эффекты ремантадина или 
мидантана возникают при длительном приме¬ 
нении, назначении высоких доз или при их 
кумуляции в организме. Оба препарата потен¬ 
цируют эффекты эндогенного дофамина, пре¬ 
имущественно в ЦНС (что используют при 
лечении паркинсонизма), вызывая у больного 
раздражительность, бессонницу. 

Они противопоказаны беременным, детям 
до 7 лет, детям с эпилепсией. 

Ремантадин выпускают в таблетках по 0,05 г, 
а мидантан — в таблетках по 0,1 г. 

Детям старше 7 лет мидантан назначают 
в суточной дозе 0,01 г на 1 год жизни 
(в 2 приема), а ремантадин — в суточной дозе 
0,015 г на 1 год жизни (в 3 приема). 

Оксолин назначают в виде 0,25 или 0,5% 
мази для смазывания слизистой оболочки носа 
2 раза в день. Смазывание может сопровож¬ 
даться небольшим раздражением слизистой 
оболочки носа (чиханьем, отделением слизи). 

Противогерпетические препараты. И д о к- 
суридин (керецид)- нарушает синтез ну¬ 
клеиновых кислот вируса. Применять его мож¬ 
но местно: для закапывания в конъюнкти¬ 
вальный мешок глаза при герпетическом кера¬ 
тите или конъюнктивите; для нанесения на 
кожу при герпетическом поражении тройнич¬ 
ного нерва. 

Очень важна возможность его внутривен¬ 
ного введения при лечении детей с диссемини¬ 
рованной герпетической инфекцией, в част¬ 
ности при герпетическом энцефалите. 

Выпускают его во флаконах, содержащих 
15 мл 0,1% раствора. 

В глазной практике его используют в виде 
0,1% раствора, закапывая по 2 капли в оба 
глаза через каждый час днем или через 2 ч 
ночью. 

При поражении тройничного нерва на кожу 
соответствующего участка лица наносят 40% 
раствор препарата. Для получения резорбтив- 
ного эффекта его вводят внутривенно капель¬ 
но в дозе 50 мг/кг 1 раз в сутки. 

Идоксуридин относится к цитостатикам, 
поэтому при лечении вирусных заболеваний 
его следует сочетать с иммуностимуляторами 
или с иммуноглобулинами. Нежелательных 
эффектов тогда не обнаруживают. 

Для лечения диссеминированных герпетиче¬ 
ских заболеваний начинают применять два 
новых препарата: видарабин и ацикловир. Оба 
нарушают синтез нуклеиновых кислот вируса. 

Видарабин резко снижает летальность 
при герпетическом энцефалите. Кроме того, он 
оказался высокоэффективным средством при 
ветряной оспе у детей с угнетенным иммуните¬ 
том, он снижает их летальность и предупреж¬ 
дает развитие осложнений (пневмонию, гепа¬ 
титы); при цитомегаловирусной инфекции 
у новорожденных. 

Применение видарабина иногда сопровож¬ 
дается тошнотой, рвотой, диареей, а также 
атаксией, тремором, миоклонусом. 


Вводят его внутривенно капельно 2 раза 
в сутки (с 12 ч интервала), в суточной дозе 
15 мг/кг. Новорожденным производят длитель¬ 
ное вливание этой же дозы — в течение 12 ч 
(1 раз в сутки). 

Ацикловир — захватывается в основном 
клетками, инфицированными вирусами, поэто¬ 
му на нормальные клетки не влияет (в 30—120 
раз меньше) и токсических эффектов практиче¬ 
ски не вызывает. 

Он хорошо растворяется в воде и всасы¬ 
вается из желудочно-кишечного тракта, мож¬ 
но вводить и внутривенно, и внутрь. Из крови 
он хорошо проникает в различные ткани и 
жидкости, включая цереброспинальную жид¬ 
кость, в которой создает концентрацию, со¬ 
ставляющую 50% от уровня в плазме крови. 
Элиминирует ацикловир преимущественно поч¬ 
ками, в моче обнаруживают 75% введенной 
дозы в неизмененном виде. 

Применяют его при генерализованной гер¬ 
петической инфекции, а также при цитомега¬ 
ловирусной пневмонии. 

Внутривенно его вводят капельно в дозе 
0,5...5 мг/кг. Инфузию производят в течение 
часа, всего 3 раза в сутки. 

Осложнений от препарата пока не обна¬ 
ружено. 

Риодоксол и бонафтон — применя¬ 
ют местно для лечения вирусных, преимуще¬ 
ственно герпетических, поражений слизистой 
оболочки рта: афтозного стоматита (острого и 
рецидивирующего), гингивита. Для этой цели 
их используют в виде 0,25% мази, которую 
наносят на пораженные участки слизистой обо¬ 
лочки; риодоксол — 1 — 3 раза, а бонафтон — 
4 —6 раз в день. Бонафтон можно одновременно 
назначать и внутрь в таблетках по 0,025 и 
0,1 г; подросткам - по 0,1 г 3-4 раза в день. 
Курс лечения обычно 3...10...20 дней. 

Препарат широкого спектра действия. Ин¬ 
терферон- эндогенное вещество, активи¬ 
рующее продукцию противовирусного белка 
(неидентифицированной пока структуры), по¬ 
вышающего сопротивляемость организма по 
отношению ко многим вирусам. Получают его 
из питательной жидкости, в которой культи¬ 
вируют человеческие лейкоциты. 

В основном сейчас применяют малоочи¬ 
щенные, невысокой концентрации препараты 
интерферона, в 1 мг его содержится до 
1000 ЕД. Назначают его преимущественно для 
профилактики и лечения гриппа, а также для 
лечения ОРВИ, вирусных заболеваний глаз, 
опоясывающего лишая и пр. 

Интерферон не всасывается с поверхности 
слизистых оболочек и быстро инактивируется 
их ферментами. Поэтому эффект возникает 
только на месте нанесения и распространения 
по оболочке. Вводят его интраназально, в 
конъюнктивальный мешок или наносят на кожу 
(при опоясывающем лишае). Прием интерфе¬ 
рона предупреждает возникновение вирусного 
заболевания (гриппа, ОРВИ) или снижает его 
тяжесть; предотвращает возникновение ослож¬ 
нений; ускоряет регенерацию тканей в местах 
их поражения патологическим процессом. 
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Нежелательных эффектов от местного 
применения интерферона нет. Перед употребле¬ 
нием сухой порошок (1000 ЕД), содержа¬ 
щийся в ампуле, растворяют в 2 мл дистил¬ 
лированной (или кипяченой) воды. С профилак¬ 
тической целью его вводят интраназально по 
2 капли в каждую ноздрю 2 — 3 раза в день; 
с лечебной целью - по 5 капель приготовлен¬ 
ного раствора в каждую ноздрю 5 — 6 раз 
в день. 

ПРОТИВОПАРАЗИТАРНЫЕ 

СРЕДСТВА 

Для педиатра общего профиля наиболее 
значимы сведения о клинической фармаколо¬ 
гии противопаразитарных средств, применяе¬ 
мых для лечения новорожденных детей с ток- 
соплазмозом и пневмоцистной инфекцией. 
К этой группе препаратов относят хлоридин 
(пириметамин, дараприм), пентамидин и хинга- 
мин (делагил, хлорохин). 

Хлоридин, в основном используемый как 
противомалярийное средство, нарушает син¬ 
тез фолиевой кислоты в токсоплазме. Его эф¬ 
фект потенцируют сульфаниламидные препа¬ 
раты, тормозящие синтез фолиевой кислоты в 
тканях паразита. В результате прекращаются 
деление и жизнедеятельность токсоплазмы. 

Хлоридин хорошо всасывается из желудоч¬ 
но-кишечного тракта, проникает во все ткани 
и жидкости, в том числе в молоко, легко прохо¬ 
дит через плаценту к плоду. Следы его в орга¬ 
низме обнаруживают в течение месяца после 
прекращения приема препарата. 

Для лечения токсоплазмоза хлоридин наз¬ 
начают либо беременной женщине, либо но¬ 
ворожденному ребенку. 

Женщине назначают после 9 нед беремен¬ 
ности (!) вместе с сульфадиметоксином. Вы¬ 
пускают его в порошке или в таблетках по 
0,005 и 0,01 г. Хлоридин назначают по 0,025... 
0,05 г в сутки в 1 — 2 приема; сульфадиметок- 
син — по 1 г 4 раза в сутки. Лечение проводят 
тремя курсами: каждый курс состоит из 2 цик¬ 
лов по 5 дней с перерывом не менее 7 дней. 
Между курсами перерыв длится 1,5...2 мес. 

Новорожденному хлоридин назначают в 
суточной дозе 1 мг/кг и сульфадиметоксин 
в суточной дозе 0,1 г/кг. Лечение проводят 
циклами по 5 дней с перерывами в 7... 14 дней. 

При применении хлоридина могут появить¬ 
ся признаки недостаточности фолиевой кис¬ 
лоты в организме женщины или ребенка, так 
как нарушается ее использование в организме. 
Беременные, кормящие женщины и новорож¬ 
денные характеризуются повышенной потреб¬ 
ностью в этом втамине, поэтому нарушения 
его обмена у них наиболее отчетливы и опас¬ 
ны. Одновременно с хлоридином новорожден¬ 
ным необходимо назначать фолиевую кисло¬ 
ту по 0,005 г 2 раза в неделю. 

Пентамидин - в неонатологии использу¬ 
ют для лечения пневмоцистной пневмонии. 
У паразитов он тормозит процесс аэробного 
гликолиза. 


После внутримышечного введения пентами¬ 
дин распространяется в организме, надолго 
задерживается в тканях, особенно в печени и 
почках. Вводят его новорожденным 1 раз 
в сутки в дозе 4 мг/кг ежедневно, через день 
или через несколько дней, в зависимости от 
тяжести заболевания и переносимости препа¬ 
рата. Курс лечения — 10—14 инъекций. 

Хингамин (см. гл. 8) также способен угне¬ 
тать внутриклеточных паразитов, нарушая син¬ 
тез нуклеиновых кислот. При пневмоцистной 
пневмонии его назначают новорожденным 
через рот по 5 мг/кг 1 раз в сутки на протяже¬ 
нии 10 дней. Об осложнениях, возникающих 
при приеме хингамина, см. стр. 96. 


ИММУНОСТИМУЛЯТОРЫ 

К этой группе относятся средства разного 
химического строения. Активируя различные 
компоненты иммунной системы, они повы¬ 
шают резистентность организма к инфек¬ 
ции, способствуют регенерации тканей, по¬ 
врежденных патологическим процессом, уско¬ 
ряют выздоровление больного ребенка. 

Применение иммуностимуляторов особен¬ 
но важно у детей первых лет жизни, у ко¬ 
торых еще недостаточно созрела иммунная 
система, а поэтому низка резистентность к ин¬ 
фекции. К тому же в процессе лечения ребенка 
противоинфекционными средствами, особенно 
антибиотиками, не только не происходит обыч¬ 
ной активации иммунной системы (из-за сни¬ 
жения количества антигенов) и выработки 
достаточного количества антител, но в ряде 
случаев угнетается иммунитет. В результате 
может присоединиться вторичная инфекция, 
возникнуть повторные заболевания скарла¬ 
тиной и др. Многие противоинфекционные 
средства, угнетая микрофлору кишечника, 
подавляют или вовсе прекращают продукцию 
витаминов, необходимых и для нормальной 
жизнедеятельности организма ребенка, и 
особенно для его борьбы с инфекционным 
процессом. 

В связи с этим детям с инфекционными 
заболеваниями следует назначать витамино¬ 
препараты, не дожидаясь возникновения у них 
явных признаков гиповитаминоза, так как даже 
скрытая недостаточность витаминов снижает 
сопротивляемость организма и к самой инфек¬ 
ции, и к действию микробных токсинов. Осо¬ 
бенно важны ас корбиновая кислота, хиамин, 
цианокобаламин, ретино лГтокофё рбл, а также 
пиридоксйн. паптотеігбвая ТйодоіХ- рибофла¬ 
вин, дшшевая кислота.' 

Производные пиримидинов. Основным пре¬ 
паратом этой группы является метилурацил 
(метацил); относятся к ней также пентоксил, 
оротовая кислота и диуцифон. 

Пиримидины способствуют синтезу нуклеи¬ 
новых кислот, белков, делению клеток. Сами 
они не включаются в синтез нуклеиновых 
кислот, но, проникнув в клетку, так изменяют 
активность ее ферментов, что усиливается 
синтез (по пиримидинкиназному пути) фосфа- 
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тов уридина и пиримидина — основных компо¬ 
нентов нуклеиновых кислот. В итоге возрастает 
концентрация нуклеиновых кислот в ядре, что 
является необходимым условием для синтеза 
ее структурных и ферментных белков, в част¬ 
ности ряда компонентов системы комплемента 
(включая пропердин), лизоцима, интерферона. 
В В-лимфоцитах пиримидины повышают ак¬ 
тивность основных ферментов цикла Кребса 
(а-глюкозофосфатдегидрогеназы, сукцинатде- 
гидрогеназы), облегчая этим их превращение 
в плазматические клетки, продуцирующие им¬ 
муноглобулины разного типа (М, G, Е, А, Д). 
Интенсивный синтез этих же ферментов в ней¬ 
трофилах способствует их поглотительной 
способности, увеличивая захват патогенных 
микроорганизмов. Возрастает поглотительная 
активность и макрофагов, в том числе ле¬ 
гочных. 

В итоге пиримидины способствуют очище¬ 
нию организма от инфекции; предупреждают 
снижение фагоцитарной активности лейкоци¬ 
тов и макрофагов, вызываемое антибиотиками; 
увеличивают продукцию большего количества 
антител, что проявляется в более высоком их 
титре, как у больных, так и у вакцинирован¬ 
ных; ускоряют процессы регенерации в повреж¬ 
денных инфекционным процессом тканях. 

Самостоятельно эти препараты можно при¬ 
менять для профилактики инфекционного про¬ 
цесса, но во время уже возникшего заболева¬ 
ния, особенно в острый его период, их следует 
назначать только в сочетании с противоинфек- 
ционными средствами, так как иначе пирими¬ 
дины будут утилизированы микробными клет¬ 
ками, тогда могут усилиться синтез их нуклеи¬ 
новых кислот, белков и деление, т. е. про¬ 
изойдет активизация инфекционного процесса. 

Из пиримидинов преимущественно исполь¬ 
зуют метилурацил (метацил), пенто- 
ксил применяют все реже, так как в организме 
он превращается в метилурацил, освобождая 
при этом токсичный формальдегид. Оротовая 
кислота слабее метилурацила. 

При применении метилурацила нежела¬ 
тельных эффектов не наблюдают. Пентоксил же 
вызывает раздражение слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта. 

Метилурацил выпускают в порошке и таб¬ 
летках по 0,5 г. Назначают его внутрь 3—4 раза 
в день после или во время еды. Курс лече¬ 
ния - 3...4 нед. 

Однократная доза метилурацила для детей 
до 1 года-0,05 г; в 1...3 года - 0,08 г; в 
3...5 лет - 0,1...0,2 г; в 8...12 лет - 0,3...0,5 г; 
после 12 лет — 0,5 г. 

Диуцифон — производное диаминодифе- 
нилсульфона с двумя остатками метилураци¬ 
ла — был создан для лечения лепры и оказался 
очень эффективным при названной болезни. 
Но его значение значительно шире, так как он 
способствует устранению дефицита клеточ¬ 
ного и гуморального звеньев иммунитета. Его 
начали применять не только в дерматологии, 
но и при лечении больных с острой пневмо¬ 
нией, хроническим обструктивным бронхитом. 
Особенно он эффективен у больных со снижен¬ 


ным числом Т-димфоцитов, угнетенной функ¬ 
цией Т-лимфоцитов и естественных киллеров. 
Введение диуцифона сопровождается повы¬ 
шением активности естественных и антиген- 
зависимых киллеров, ускоряет выздоровление, 
предотвращает переход острой пневмонии 
в хроническую или затяжную форму. 

Препарат мало токсичен, нежелательных 
эффектов пока не отмечено. 

Вводят его внутрь или внутримышечно. 
Дозы для детей пока не разработаны. 

Взрослым для лечения пневмонии его 
назначают по 0,1 г 3 раза в день 3 дня, 
после 4 дней перерыва снова 3 дня приема — 
так в течение 3 нед; при хроническом обструк¬ 
тивном бронхите — по 0,3 г в сутки 7 дней. 

Производные имидазола. Левамизол 
(д е к а р и с) используют также в качестве про¬ 
тивоглистного средства. 

Как иммуномодулятор он в основном 
влияет на метаболизм и функцию Т-лимфо- 
цитов, увеличивая их число в периферической 
крови (до нормы!), их дифференцировку, пре¬ 
имущественно (но не исключительно) в супрес¬ 
соры, активность Т-супрессоров, естественных 
и антигензависимых киллеров. Возрастает, 
хотя и в меньшей степени, количество Т- 
хелперов; их кооперация с В-лимфоцитами 
приводит к увеличенному синтезу иммуногло¬ 
булинов. 

Кроме того, левамизол повышает фагоци¬ 
тарную активность нейтрофилов, макрофагов 
(в том числе легочных), устраняет угнетающее 
влияние на них рифампицина, стимулирует 
продукцию интерферона. Наконец, левамизол 
оказывает противовоспалительное действие, 
снижая образование и активность свободных 
радикалов в очаге воспаления. 

Применяют его для лечения больных с хро¬ 
ническими или рецидивирующими инфекциями, 
особенно в случае угнетения системы Т-лимфо- 
цитов. Назначают его и для лечения больных 
с диффузными болезнями соединительной 
ткани (ревматоидного артрита, системной 
красной волчанки), тоже протекающими с де¬ 
фицитом Т-лимфоцитов. Отмечен положитель¬ 
ный эффект левамизола при генерализованном 
герпетическом поражении новорожденного 
с явлениями энцефалита. Левамизол хорошо 
всасывается из желудочно-кишечного тракта 
и быстро исчезает из организма; период его 
полувыведения — всего 4...6 ч. Он может 
вызвать ряд нежелательных эффектов, преиму¬ 
щественно в виде нарушения функции желу¬ 
дочно-кишечного тракта (потеря аппетита, 
тошнота, рвота, понос), но бывает и повыше¬ 
ние возбудимости ЦНС, вплоть до судорог, 
повышение артериального давления, гриппо¬ 
подобное состояние (тошнота, озноб, повыше¬ 
ние температуры, боли в суставах, мышцах), 
протеинурия (из-за отложения иммунных 
комплексов). Наиболее опасны лейкопения и 
агранулоцитоз, являющиеся следствием обра¬ 
зования лейкоагглютининов. Поэтому у боль¬ 
ных, получающих левамизол, необходимо ре¬ 
гулярно производить гематологические иссле¬ 
дования. Поскольку кроветворение левамизол 
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не нарушает, то после его отмены в течение 

1.. .2 нед происходит восстановление числа лей¬ 
коцитов в периферической крови. 

Количество и тяжесть осложнений можно 
снизить или полностью предотвратить, если 
назначать левамизол не ежедневно, а 1 или 2 
раза в неделю. Этого вполне достаточно, так 
как, несмотря на быстрое исчезновение препа¬ 
рата из организма, его стимулирующее влияние 
на Т-лимфоциты сохраняется на протяжении 
недели. 

Выпускают левамизол в таблетках по 0,05 
или 0,15 г. 

Назначают его внутрь детям в разовой 
дозе 1,25—2,5 мг/кг, преимущественно 1 раз, 
но можно и 2 дня в неделю, хотя есть и другие 
схемы приема препарата. Доза 5 мг/кг ток¬ 
сична для ребенка. При лечении генерализо¬ 
ванной герпетической инфекции у ребенка 
левамизол назначали по 6 мг через день (на 
протяжении 29 мес). 

Длительность курса лечения зависит от 
показания и может колебаться от нескольких 
недель до 1 года и больше. 

Дибазол — в основном используют в ка¬ 
честве спазмолитического и антигипертензив- 
ного средства. Но дибазол оказывает и имму¬ 
ностимулирующее действие, так как увеличива¬ 
ет синтез нуклеиновых кислот, белков. В резуль¬ 
тате он стимулирует продукцию антител в от¬ 
вет на вакцинацию, усиливает фагоцитарную 
активность лейкоцитов, макрофагов, повышает 
бактерицидные свойства кожи и крови, улуч¬ 
шает синтез интерферона. Но все эти эффекты 
развиваются медленно, поэтому дибазол при¬ 
меняют для профилактики (но не для лечения) 
инфекционных заболеваний. 

Основное его назначение как иммуности¬ 
мулятора — профилактика гриппа и других 
ОРВИ во время эпидемий или в весенние и 
осенние месяцы с неблагоприятной для здо¬ 
ровья человека погодой. Прием препарата 
существенно снижает заболеваемость гриппом 
и ОРВИ. 

Выпускают дибазол в таблетках по 0,002; 
0,003 ; 0,004 и 0,02 г. 

Назначают его для этой цели внутрь 1 раз 
в день, ежедневно, на протяжении минимум 

3.. .4 нед, в однократной дозе от 0,003 г до 
0,03 г в зависимости от возраста ребенка. 

Микробные липополисахариды грамотрица- 
тельиых бактерий. Основным представителем 
этой группы препаратов является проди- 
г и о з а н. Относящийся к этой же группе пре¬ 
паратов пирогенал теперь используют все реже 
в связи с обилием осложнений. 

Липополисахариды преимущественно вли¬ 
яют на В-лимфоциты, взаимодействуя со спе- 
циальнымц. рецепторами на их поверхности, 
что сопровождается увеличением поступления 
ионов кальция внутрь этих клеток, последую¬ 
щим быстрым увеличением уровня цГМФ и 
медленным нарастанием уровня цАМФ. Уве¬ 
личение активности названных нуклеотидов 
приводит сначала к пролиферации (активность 
цГМФ), а затем к дифференцировке (актив¬ 
ность цАМФ) лимфоцитов в плазматические 


клетки, синтезирующие иммуноглобулины М, 
А, G (преимущественно Gib и G 3 ). 

Активация В-лимфоцитов липополисахари¬ 
дами может привести к продукции веществ, 
супрессирующих Т-лимфоциты. 

Липополисахариды стимулируют фагоци¬ 
тарную активность макрофагов; в результате 
возрастают их размеры, скорость окисления 
глюкозы, активность лизосомальных фермен¬ 
тов, возрастает киллерная активность макро¬ 
фагов, продукция ими фактора, активирующего 
Т-лимфоциты, и фактора, ингибирующего про¬ 
лиферацию В-лимфоцитов, появляются новые 
поверхностные антигены. 

Таким образом, липополисахариды могут 
и активировать, и угнетать активность основ¬ 
ных клеток иммунной системы. Отрицательное 
(угнетающее) влияние может проявиться при 
частом введении препарата или при назначении 
чрезмерно высоких доз. 

Продигиозан получают из Bact. prodigiosum. 
Он способен подавлять как генерализованные, 
так и локальные воспалительные процессы, 
вызванные грамположительными и грамотри- 
цательными бактериями и их комбинациями. 
Одновремено происходит более интенсивный 
фагоцитоз и микроорганизмов, и продуктов 
распада тканей в очаге воспаления, что облег¬ 
чает восстановление функции поврежденного 
патологическим процессом органа. Главное 
в его действии — мобилизация лейкоцитарных 
и макрофагальных фагоцитов. При этом 
фагоцитарная активность лейкоцитов сохра¬ 
няется значительно дольше, чем лейкоцитоз. 
Препарат усиливает антителообразование как 
при иммунизации различными антигенами, 
так и в процессе инфекционного заболевания, 
продукцию гуморальных факторов иммунитета 
(компонентов системы комплемента, пропер¬ 
дина, лизоцима), интерферона. 

Применяют продигиозан и самостоятель¬ 
но, но чаще вместе с антибиотиками (и дру¬ 
гими противоинфекционными средствами) при 
лечении различных инфекционных заболеваний, 
ускоряя развитие терапевтического эффекта и 
выздоровления больного. Особенно четкий 
эффект возникает у детей со сниженным 
иммунитетом. Хороший терапевтический эф¬ 
фект получен при его использовании у больных 
с бронхолегочными заболеваниями (включая 
туберкулез), при афтозном стоматите, дизен¬ 
терии, стафилококковой инфекции — генерали¬ 
зованной и локальной и пр. 

Вводят продигиозан внутримышечно, интра¬ 
назально или в виде аэрозолей. При внутри¬ 
мышечном введении описанные выше кле¬ 
точные эффекты препарата реализуются 
через 4 ч, достигают максимума через сутки, 
сохраняются на постоянном уровне в течение 

7... 10 дней. Этот способ введения использу¬ 
ют для повышения общей противоинфекцион- 
ной резистентности. Интраназально продигио¬ 
зан применяют для профилактики ОРВИ 
у часто болеющих детей, а также для профилак¬ 
тики ангины у детей с хроническим тонзилли¬ 
том. В форме аэрозоля продигиозан применяют 
для лечения пневмоний. При этом возрастает 
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активность факторов местной защиты тканей. 
В слизистой оболочке бронхов увеличивается 
содержание пропердина, интерферона, лизо¬ 
цима, лактоферина, секреторного IgA. 

При применении продигиозана могут быть 
болезненность, краснота, припухлость на месте 
инъекции препарата (у 5% больных) и общая 
реакция в виде кратковременного повышения 
температуры тела (обычно до 38 °С), головной 
боли, боли в суставах, общего недомогания 
(у 20...30% больных). Повышение температуры 
можно предотвратить одновременным назначе¬ 
нием жаропонижающих средств - это не 
нарушит развитие терапевтического эффекта 
продигиозана. Обнаружено, что одновремен¬ 
ное назначение анаприлина (обзидана) повы¬ 
шает результативность назначения липополиса¬ 
харида. 

Препарат противопоказан детям с наруше¬ 
ниями деятельности ЦНС и с тяжелой пато¬ 
логией сердечно-сосудистой системы. 

Форма выпуска, дозы и режим применения. 
Выпускают продигиозан в ампулах, содержа¬ 
щих 1 мл 0,005% раствора. Внутримышечно 
его вводят в возрастающих дозах, начиная 
с 25 мкг ; при отсутствии тяжелых осложнений 
дозу постепенно увеличивают, доводят до 
100 мкг (т. е. от 0,5 до 2 мл 0,005% раствора). 
Инъекции производят с перерывами в 4...5 дней. 
Курс лечения —4 —5 инъекций. Повторный 
курс можно провести через 3...4 нед. Интра¬ 
назально (для профилактики ОРВИ и ангины) 
0,005% раствор вводят по 0,5 мл (в обе 
ноздри) 3 раза с интервалами в 4...6 сут. 
При пневмониях препарат назначают в виде 
аэрозоля 0,005% раствора (2...5 мл) 2 раза 
в неделю. 

Гормонопрепараты вилочковой железы (так- 
тивин; тималин, или тимарин). Препараты 
получают из вилочковой железы крупного 
рогатого скота. 


Фармакодинамика. Полипептиды, содержа¬ 
щиеся в препаратах, имитируют эффекты ти- 
мопоэтинов — гормонов железы. Оба являются 
иммуномодуляторами, восстанавливающими 
нарушенную иммунореактивность. Они акти¬ 
вируют систему Т-лимфопитов, нормализуют 
соотношение Т- и В-лимфоцитов, их субпо¬ 
пуляций, реакции клеточного иммунитета, уси¬ 
ливают фагоцитоз. Тактивин стимулирует про¬ 
дукцию лимфокинов, в частности сс- и у-интер- 
феронов, и др. 

Показания к применению. У детей в основ¬ 
ном применяют тималин при острой и хрони¬ 
ческой гнойной инфекции с поражением костей 
и мягких тканей, при острой и хронической 
вирусной и бактериальной инфекции, при на¬ 
рушениях процессов регенерации (у больных 
с язвенной болезнью желудка и двенадцати¬ 
перстной кишки и пр.). Тактивин преимущест¬ 
венно используют у взрослых и иногда у 
подростков с нарушенной функцией системы 
Т-лимфоцитов: при инфекционных заболевани¬ 
ях, сепсисе, лимфогранулематозе, лимфолей- 
козе, туберкулезе, псориазе и пр. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Тималин (тимарин) выпускают во флаконах, 
содержащих 10 мг стернального лиофилизи- 
рованного порошка. Перед употреблением со¬ 
держимое флакона растворяют в 1—2 мл изо¬ 
тонического раствора натрия хлорида. Полу¬ 
ченный раствор вводят внутримышечно, еже¬ 
дневно, в течение 3 — 10 дней, в суточной 
дозе: детям до 1 года - 1 мг, 1-3 года - 
1-2 мг, 4-6 лет-2-3 мг, 7-14 лет- 
3-5 мг. При необходимости повторный курс 
лечения проводят через 1—6 мес. 

Тактивин выпускают во флаконах, содер¬ 
жащих 1 мл 0,01 % раствора (100 мкг). Пре¬ 
парат вводят под кожу в суточной дозе 
40 мкг/м 2 или 1-2 мкг/кг, 1 раз в сутки 
перед сном, ежедневно, в течение 5—14 дней. 




Глава 17. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 
ПРИ НАРУШЕНИЯХ ВОДНО-СОЛЕВОГО ОБМЕНА 
И КИСЛОТНО-ОСНОВНОГО СОСТОЯНИЯ 


Многочисленные патологические состоя¬ 
ния у детей (рвота, понос, интенсивное пото¬ 
отделение, испарение воды из легких при высо¬ 
кой температуре тела и пр.) могут приводить 
как к потере жидкости и различных ионов 
(особенно натрия, калия), так и к возникнове¬ 
нию нарушений кислотно-основного состояния 
(КОС). Возможна, хотя и реже встречается, 
избыточная задержка жидкости и электроли¬ 
тов с гипергидратацией тканей (отек мозга, 
легких и пр.). Своевременная ликвидация 
этих нарушений улучшает состояние ребенка, 
прогноз болезни и способствует быстрому 
выздоровлению. Препараты, рассматриваемые 
в этой главе, не устраняют причину патоло¬ 
гии, и их применяют обычно на фоне или 
вместе со средствами этиологической или 
патогенетической терапии. Нередко ребенку 
приходится последовательно вводить пре¬ 
параты, восполняющие объем жидкости, вос¬ 
станавливающие нормальный баланс и уровень 
электролитов и ликвидирующие нарушения 
КОС. 

Нам предстоит охарактеризовать соответ¬ 
ствующие препараты отдельно. 

Различают три вида дегидратации: водо¬ 
дефицитный, когда потеря воды превышает 
потерю солей (например, при интенсивном 
испарении воды с поверхности кожи и легких 
у ребенка с гипертермией); соледефицитный, 
когда потеря солей превышает потерю воды 
(например, во время рвоты, поноса); изотони¬ 
ческий, когда равномерно теряются и вода, 
и соли. Для оказания эффективной помощи 
больному с дегидратацией необходимо ориен¬ 
тироваться в имеющемся у него виде обез¬ 
воживания на основании лабораторных и кли¬ 
нических признаков (табл. 32). 

Перед введением жидкостей необходимо 
выяснить не только форму, но и степень 
дефицита воды и электролитов, после этого 
составить план ликвидации найденного у дан¬ 
ного ребенка нарушения. При компенсирован¬ 
ной форме обезвоживания преимущественно 
используют оральную дегидратацию (см. 
ниже), при декомпенсированной форме прово¬ 
дят инфузионную терапию, используя приве¬ 
денные формулы расчета необходимого коли¬ 
чества жидкости. 

При изотонической и соледефицитной фор¬ 
мах обезвоживания необходимое количество 
воды можно рассчитать, основываясь на 
изменениях гематокрита, с помощью формулы 
Рачева: 

Количество воды (л) = 

_ Ht больного - Ht норма масса тела (кг) 

1 - Ht норма 5 

( , масса тела (кг) \ 
до 1 года-- -—-1, 


соответствующего возраста; 
объем внеклеточной жидкости (л/л). 


При вододефицитной дегидратации дефицит 
жидкости может быть определен по формуле 
Зейферта: 


Количество воды (л) = 

Na больного — Na норма масса тела (кг) 
Na норма 5 


где Na норма — средняя норма Na в плазме 
здорового ребенка — 145 ммоль/л. 

Если обезвоживание сопровождается деком¬ 
пенсацией кровообращения, то начинают с 
вливания препаратов, восполняющих объем 
циркулирующей крови - ОЦК (концентриро¬ 
ванная плазма, 10 % раствор альбумина, реопо- 
лиглюкин) - и улучшающих микроциркуля¬ 
цию среднемолекулярных плазмозаменителей 
(гемодез, полидез). Указанные препараты 
вводят в дозе 10... 20 мл/кг. Остальной объем 
жидкости восполняют при изотонической 
форме дегидратации 10 % раствором глюкозы 
(с инсулином); при соледефицитной - глюко¬ 
зосолевыми растворами; при вододефицит¬ 
ной — 5 % раствором глюкозы. Следует отме¬ 
тить, что при вододефицитной дегидратации 
в большинстве случаев не возникает необходи¬ 
мости в инфузионной терапии, а проводят 
оральную регидратацию (см. ниже). 

Методы контроля эффективности и безо¬ 
пасности инфузионной терапии. При введении 
избыточных количеств раствора или при не¬ 
достаточности выделительной функции почек 
у ребенка может произойти задержка жид¬ 
кости в организме, сопровождающаяся пастоз¬ 
ностью голеней, стоп, периорбитальными оте¬ 
ками, выбуханием родничка, увеличением 
размеров печени и пр. Наиболее показательно 
центральное венозное давление: оно не должно 
превышать у ребенка 10 и быть меньше 2 см 
вод. ст. Осмотическое давление мочи не должно 
выходить за рамки 1,010... 1,015. Ребенка 
необходимо взвешивать ежедневно, а грудного 
ребенка — 2 раза в день. 

Растворы кристаллоидов 1 . Глюкоза — 
легкоусвояемый в организме сахар, применяе¬ 
мый в качестве источника энергии. Изотони¬ 
ческий 5 % раствор глюкозы применяют при 
инфузионной терапии только в случаях неуправ- 


1 В разделе рассматриваются препараты 
электролитов, применяемые не только при 
дегидратации, но и по другим показаниям. 
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Таблица 32 


Признаки разных форм обезвоживания у детей 


Признаки 

дегидратации 

Вододефицитная 

Изотоническая 

Соледифецитная 

Клинические 




функциональное 

Общее беспокойст- 

Вялость, сонли¬ 

Кома, судороги 

состояние ЦНС 

во, возбуждение; силь- 

вость 



ная жажда 



температура тела 

Г ипертермия 

Субфебрильная 

Нормальная; тенден¬ 




ция к гипотермии 

кожа 

Эластичная, теплая 

Холодная, сухая, 

Дряблая, холодная, 



эластичность снижена 

цианотичная 

слизистые оболоч- 

Очень сухие, запек- 

Сухие 

Нередко покрыты 


шиеся 


слизью 

дыхание 

Г ипервентиляция, 

Без особенностей 

Медленное; в легких 


внезапные остановки 


влажные хрипы 

желудочно-кишеч¬ 

Частый, жидкий 

Отсутствие аппети¬ 

Рвота кофейной гу¬ 

ный тракт 

стул; нередко рвота 

та; стул со слизью 

щей; водянистый, 
обильный стул; парез 




кишечника 

Лабораторные 




удельный вес мочи 

Постепенное увели¬ 

Нормальный или 

Снижается с высо¬ 


чение до 1025—1035 

слегка увеличен 

ких цифр до 1010 и 

осмотическое дав¬ 
ление плазмы кро- 

+ 

Н 

- 

концентрация нат¬ 
рия в плазме кро- 

+ 

Н 

- 

концентрация об¬ 
щего белка в плаз¬ 

Н 

+ 

+ 

ме крови 




количество эрит¬ 
роцитов 

Н 

+ 

+ 

гематокрит 

н 

+ 

+ 


Примечание. (+) - повышено; (—) — понижено; Н — норма. 


ляемой гипергликемии. В остальных ситуациях 
применяют 10% раствор глюкозы с добавле¬ 
нием инсулина из расчета 1 ЕД инсулина на 45 г 
глюкозы. В зависимости от вида обезвоживания 
раствор глюкозы смешивают в разной про¬ 
порции с изотоническим раствором натрия 
хлорида или с полиионными растворами 
(«Трисоль», «Лактосол», раствор Рингера и 
др. - см. ниже). 

Нежелательные эффекты. Введение глю¬ 
козы, повышающее ее уровень в плазме крови, 
сопровождается небольшим, но статистически 
достоверным снижением уровня кальция, маг¬ 
ния и фосфатов в сыворотке крови детей раз¬ 
ного возраста, включая новорожденных. 
Вслед за этими изменениями происходит неко¬ 
торое повышение уровня паратгормона в 
крови. Уровень кальцитонина не меняется. 
При отсутствии адекватного контроля инфу¬ 
зионной терапии введение раствора глюкозы 
может вести к задержке жидкости с развитием 
симптомов гипотонической (гипонатриеми- 
ческой) гипергидратации, вплоть до отека-на¬ 
бухания мозга. Признаками гипотонической 


гипергидратации являются: беспокойство, 
общее возбуждение, головокружение, тошнота, 
рвота, резкая гипотония мышц, тремор, мы¬ 
шечные подергивания, тонико-клонические 
судороги, коллапс. Названные симптомы яв¬ 
ляются следствием внутриклеточного отека, 
потери калия клетками,' нарушения поляри¬ 
зации клеточных мембран. Наиболее вероятно 
это осложнение у новорожденных и детей 
грудного возраста. 

Для профилактики этого опасного ослож¬ 
нения, как было сказано выше, раствор глю¬ 
козы вводят только в сочетании с солевыми 
растворами. Для ликвидации гипотонической 
дегидратации показано введение гипертони¬ 
ческих растворов альбумина, сухой плазмы, 
осмотических диуретиков. Дефицит натрия 
может быть восполнен и его гипертоническим 
раствором. В этом случае количество необ¬ 
ходимого для вливания натрия определяют по 
формуле: 

Количество 5 % раствора натрия хлорида (мл) = 
= (145 - Nae) х у, 
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где 145 - средняя норма Na в плазме в ммоль/л; 
Na6 - содержание Na в плазме больного в 
ммоль/л; т - масса тела в кг. 

Рассчитанный по приведенной формуле 
дефицит восполняется одномоментно только 
при снижении уровня Na плазмы менее 
120 ммоль/л. В остальных случаях раствор 
натрия хлорида равномерно вводят в течение 
суток. При введении 10% раствора глюкозы 
может развиться гипергликемия, не контро¬ 
лируемая введением инсулина. В этой ситуации 
приходится переходить к вливаниям 5% раст¬ 
вора глюкозы. 

Препараты натрия. Для устранения 
гипонатриемии применяют легкодиссоциирую- 
щую соль — натрия хлорид. 

Ион натрия преимущественно содержится 
во внеклеточной жидкости, он способствует 
поляризации мембран клеток, необходимой для 
нормальной их функции. 

Фармакокинетика. Натрия хлорид быстро 
всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
мышц и подкожной клетчатки, но для ликвида¬ 
ции гипонатриемии его предпочитают вводить 
внутривенно. 

Из плазмы крови он быстро попадает во 
внеклеточную жидкость, поэтому его растворы 
не поддерживают ОЦК. К тому же хлорид 
натрия быстро выводится почками, а также 
потовыми железами и отчасти кишечником. 

Показания к применению. Натрия хлорид 
для ликвидации обезвоживания применяют в 
виде 0,85% (изотонического) раствора. При 
выраженной гипонатриемии вливают 2 ... 5 и 
даже 10% раствор хлорида натрия для более 
быстрого восстановления нормального уровня 
натрия в крови. 

Вливание растворов хлорида натрия устра¬ 
няет все признаки его недостаточности: 
беспокойство, общее возбуждение, тошноту, 
головокружение, резкую гипотонию скелет¬ 
ных мышц, сочетающуюся с тонико-клони- 
ческими судорогами, коллапсом. 

Изотонический раствор хлорида натрия 
выпускают во флаконах по 400 мл. Вводят его 
внутривенно капельно — 5 ... 10 мл/кг. 

Препараты калия. Основным препа¬ 
ратом калия, применяемым для ликвидации 
острой гипокалиемии, является хлорид калия. 
Для профилактики ее или для ликвидации 
нерезко выраженной недостаточности этого 
иона применяют также аспаркам или панангин, 
содержащие аспарагинаты калия и магния. 

Калий — внутриклеточный катион, во вне¬ 
клеточной жидкости и плазме крови его кон¬ 
центрация невелика. Калий необходим для 
поддержания поляризации клеточных мембран, 
для активации функции многочисленных фер¬ 
ментов, участвующих, например, в синтезе 
АТФ, гликогена, многих белков, в том числе 
сократительных белков скелетных мышц, 
миокарда и пр., а также в синтезе ацетилхолина. 
При недостаточности калия в организме раз¬ 
вивается не только гипокалиемия, но и гипока- 
лигистия (недостаток в тканях), сопровож¬ 
дающиеся внутриклеточным ацидозом и оте¬ 
ком (так как 2 / 3 потерянного калия замещаются 


ионом натрия, а 1 /з — ионом водорода), а 
также внеклеточным алкалозом — следствие 
ухода Н + в ткани. Названные изменения небла¬ 
гоприятно сказываются на деятельности 
практически всех органов и тканей; особенно 
страдает функция сердца, кишечника, скелетных 
мышц. 

Фармакокинетика. Хлорид калия хорошо 
всасывается из желудочно-кишечного тракта 
и из плазмы крови довольно быстро прони¬ 
кает в ткани. Однако процесс проникновения 
его в клетки активный, требует затраты энер¬ 
гии, и при ее недостаточности, например при 
гипоксии (как локальной, так и генерализо¬ 
ванной), поступление калия внутрь клеток 
затруднено. Для ускорения этого процесса 
необходимо устранить гипоксию. Облег¬ 
чают транспорт калия в клетку инсулин, маг¬ 
ний, глюкоза, аспарагиновая кислота, а также 
оксибутират натрия. Экскретируется калий 
преимущественно почками и отчасти кишеч¬ 
ником. 

Показания к применению. Применяют его 
для профилактики и устранения гипокалиемии 
и гипокалигистии. Они могут быть следствием: 
рвоты, поноса, интенсивного выведения с мочой 
из-за назначения мочегонных (тиазидов, ди- 
акарба, ртутных препаратов, а также фуро- 
семида, этакриновой кислоты), глюкокорти¬ 
коидов (преднизолона, гидрокортизона), дез- 
оксикортикостерона ацетата, интоксикации 
сердечными гликозидами. Введение инсулина 
может сопровождаться только гипокалиемией, 
без гипокалигистии, так как этот гормон способ¬ 
ствует интенсивному уходу калия в ткани. 

Препараты калия назначают при генера¬ 
лизованной гипоксии и при локальной ишемии 
тканей, особенно сердца; при внутриклеточном 
ацидозе, обычно сочетающемся с внеклеточ¬ 
ным алкалозом; при пароксизмальном семей¬ 
ном параличе, связанном с внезапной потерей 
калия из организма. Препараты калия назна¬ 
чают для профилактики отравлений сердеч¬ 
ными гликозидами, а также для лечения уже 
возникшей интоксикации ими, когда еще нет 
выраженной гиперкалиемии (из-за блокиро¬ 
вания Na + , К + -АТФазы скелетных мышц и 
других тканей). 

Введение препаратов калия ребенку с гипо¬ 
калиемией, особенно в сочетании с инсулином 
и глюкозой, устраняет возникшие из-за нее 
нарушения функций. Восстанавливается сила 
сокращений сердца, исчезают нарушения про¬ 
водимости и возбудимости в нем (экстра¬ 
систолы, преимущественно в желудочках), бло¬ 
кады (нормализуется зубец Т, исчезает его 
уплощенность); становится уже комплекс QRS; 
исчезает атония кишечника, проявляющаяся 
метеоризмом, запором; нормализуются сокра¬ 
щения скелетных мышц и пр. 

Противопоказан хлорид калия детям с АѴ- 
блоком, с нарушенной выделительной функцией 
почек. 

Нежелательные эффекты. При приеме 
калия хлорида внутрь может развиться раздра¬ 
жение слизистой оболочки желудочно-кишеч¬ 
ного тракта, приводящее к боли, тошноте, рвоте, 
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поносу. Для предотвращения этого осложнения 
калия хлорид следует принимать в растворе и 
запивать киселем или фруктовыми соками. 

При быстром внутривенном введении 
может развиться гиперкалиемия, нарушающая 
нормальные функции многих органов и тканей, 
прежде всего сердца (возникают А Кблок, оста¬ 
новка сердца), а также повышение нервной и 
мышечной возбудимости. 

Для ликвидации явлений гиперкалиемии 
необходимо срочно произвести внутривенное 
капельное вливание глюкозы с инсулином 
(100 мл 20% раствора глюкозы с 4-5 ЕД 
инсулина) для ускорения ухода калия в ткани 
и его связывания в них с гликогеном (1 г глико¬ 
гена связывает 13 мг калия). Одновременно 
следует внутривенно ввести 10% раствор 
глюконата кальция (1 ...5 мл) для устранения 
токсического влияния калия на сердце. 

Взаимодействие. Препараты калия нередко 
сочетают с инсулином, глюкозой, препаратами 
магния, аспарагиновой кислотой для лучшего 
его усвоения. 

Назначение препаратов калия с калийсбере- 
гающими мочегонными (спиронолактон, триам- 
пур и пр.) может привести к гиперкалиемии. 
Его применяют у детей, получающих моче¬ 
гонные, глюкокортикоиды, сердечные глико¬ 
зиды, стероидные анаболизанты. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Для внутривенного введения наиболее удобен 
7,5% раствор хлорида калия, в 1 мл которого 
содержится 1 ммоль калия. Потребность 
ребенка в калии обычно составляет 1,5... 2 
ммоль/кг в сутки. Конечная концентрация 
калия хлорида во вливаемом растворе (после 
смешивания с растворами натрия хлорида, 
глюкозы и пр.) не должна превышать 1 %: на 
100 мл раствора глюкозы не больше 12 мл 7,5% 
раствора калия хлорида. Скорость вливания 
в вену не чаще 30 капель в минуту. Суточная 
доза калия хлорида определяется степенью 
гипокалиемии и составляет 3 ... 6 мл/кг 7,5 % 
раствора. Препараты калия хлорида для 
приема внутрь, панангин и аспаркам — см. 
гл. 10. 

Препараты магния. Основным пре¬ 
паратом магния, применяемым для поддержа¬ 
ния его уровня в плазме крови, является магния 
сульфат. Для получения резорбтивных эффектов 
его вводят парентерально: внутривенно или 
внутримышечно. 

Фармакодинамика. Магний — внутриклеточ¬ 
ный ион, в основном он содержится в костях 
(60%Х а также в скелетных мышцах, некото¬ 
рых других тканях, эритроцитах и пр. В плазме 
крови находится всего 1 % от суммарного 
количества магния в организме, поэтому коле¬ 
бание уровня в плазме крови не отражает 
насыщенности организма магнием. Для выяв¬ 
ления недостаточности магния проводят 
пробы с нагрузкой. В норме за сутки выводится 
80% введенной дозы; при недостаточности 
магния в организме с мочой выводится мень¬ 
ший процент дозы, что свидетельствует о 
задержке его в тканях. Новорожденным для 
диагностики недостаточности магния прово¬ 


дят пробу путем вливания 0,12 мл/кг 25% 
раствора магния сульфата. У большинства 
недоношенных детей и более чем у 50% доно¬ 
шенных новорожденных при этом выявляют 
дефицит магния, особенно у детей, перенесших 
тяжелую асфиксию в родах или внутриутроб¬ 
ную гипоксию. 

Магний участвует в регуляции многих 
функций и биохимических процессов. Очень 
важен для активности мембранной АТФазы, 
участвующей в транспорте Na + и К + : при 
гипомагниемии нарушается транспорт калия 
в клетку, возникает гипокалигистия со всеми 
ее последствиями. Особенно страдает деятель¬ 
ность скелетных мышц (слабость), миокарда 
(аритмии, слабость сокращений, инверсия или 
уплощение зубца Т, снижение интервала S — Т, 
удлинение интервала Q — Т; при длительной 
гипомагниемии могут быть желудочковые 
экстрасистолы, желудочковая тахикардия и 
даже фибрилляция желудочков), повышается 
токсичность сердечных гликозидов. 

Магний активирует освобождение (но не 
синтез) паратгормона из околощитовидной 
железы. При гипомагниемии из-за недостаточ¬ 
ности названного гормона в крови возникает 
гипокальциемия (результат снижения всасыва¬ 
ния кальция из кишечника, мобилизации 
кальция из костей и пр.), к тому же снижается 
реакция тканей на паратгормон. Возникшая 
гипокальциемия проявляется фасцикуляциями, 
судорогами. 

Магний участвует в регуляции освобожде¬ 
ния медиаторов нервных импульсов из преси- 
наптических окончаний как в ЦНС, так и в 
периферических тканях. При его недостаточ¬ 
ности повышается возбудимость ребенка; у 
новорожденных могут быть остановки дыхания, 
необычный крик с преобладанием высоко¬ 
частотных компонентов. 

Недостаток магния снижает эластичность 
эритроцитов, что затрудняет их прохождение 
по капиллярам, нарушает микроциркуляцию и 
укорачивает «жизнь» эритроцитов. В резуль¬ 
тате возникает анемия, характеризующаяся 
ретикуло-, сферо- и микроцитозом, гипер¬ 
плазией костного мозга. 

Фармакокинетика. Введенный парентераль¬ 
но магния сульфат выводится почками. Про¬ 
фильтрованный в клубочках магний затем ин¬ 
тенсивно реабсорбируется в канальцах, преи¬ 
мущественно — в проксимальных. Скорость 
реабсорции магния весьма вариабельна, 
зависит от многочисленных влияний. 

Торможение реабсорбции магния в каналь¬ 
цах (а следовательно - повышенное его вы¬ 
ведение с мочой) отмечают при: увеличении 
внеклеточной жидкости в организме, расшире¬ 
нии почечных сосудов, гиперкальциемии, 
повышенном выведении натрия с мочой, при 
назначении осмотических мочегонных (маннит, 
мочевина, глюкоза), «петлевых» мочегонных — 
фуросемида, этакриновой кислоты, тиазидов, 
при приеме сердечных гликозидов, кальци- 
тонина, тиреоидина, при длительном (более 
3...4 дней) введении дезоксикортикостерона 
ацетата. В то же время введение паратгор- 
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мона, напротив, способствует всасыванию 
магния в канальцах почек и тормозит его 
выведение с мочой. При недостаточности 
выделительной функции почек выведение маг¬ 
ния задерживается, и при повторном введении 
может наступить его кумуляция. 

Показания к применению. Препараты маг¬ 
ния, вводимые парентерально, применяют в 
качестве противосудорожных (см. гл. 7), анти- 
гипертензивных (см. гл. 11) средств, а также 
для ликвидации и профилактики гипомаг- 
ниемии, развившейся из-за потери магния из 
желудочно-кишечного тракта при длительной 
диарее, при парезе кишечника и по другим 
причинам (см. выше). 

Новорожденным, родившимся с тяжелой 
асфиксией, вводят в течение 3 ... 8 дней сульфат 
магния внутримышечно. Такое лечение снижает 
частоту приступов вторичной асфиксии, 
сокращает сроки восстановления нарушенных 
функций, повышает выживаемость детей. 

Детям любого возраста препараты магния 
назначают для устранения аритмий сердечной 
деятельности неясной этиологии вместе с пре¬ 
паратами калия, для ликвидации гипокали- 
гистии. Магния сульфат назначают детям с 
анемией, возникшей из-за недостатка магния 
в организме (см. выше), нередко наблюдаемой 
при рахите. Препараты магния назначают 
детям с гипокальциемией неясной этиологии, 
не устраняемой витамином D. Препараты 
магния включают в комплексное лечение 
рахита у детей разного возраста, в том 
числе у детей до 1 года. Магния сульфат пред¬ 
почитают назначать детям с экссудативно¬ 
катаральным диатезом, а аспаркам — при 
наличии тахиаритмии, повышенной потливости. 
При назначении препаратов магния у детей 
скорее исчезают проявления острого заболе¬ 
вания (рахитом): повышенная нервно-мышеч¬ 
ная возбудимость, тремор рук, подбородка, 
немотивированное беспокойство, нарушения 
дневного и ночного сна. Скорее нормализуются 
и биохимические показатели: уровень кальция, 
неорганических фосфатов в плазме крови, 
активность щелочной фосфатазы, около¬ 
щитовидной железы, содержание цАМФ и 
цГМФ в моче и пр.; скорее происходит мине¬ 
рализация костей. 

Нежелательные эффекты. При введении 
избыточных количеств сульфата магния или 
при нарушении его выведения возникает гипер- 
магниемия. Особенно легко это может быть у 
новорожденных, поскольку их почки экскрети- 
руют магний медленно. У них гипермагниемия 
возникает и после введения препарата их 
матерям во время родов. Гипермагниемия 
проявляется угнетением ЦНС, дыхания, со¬ 
сания, мышечной слабостью, снижением арте¬ 
риального давления. Для ликвидации этих яв¬ 
лений ребенку следует ввести кальция глюконат. 
При умеренной гипермагниемии можно 
назначить фуросемид, в более тяжелых слу¬ 
чаях — провести гемодиализ. 

Взаимодействие. Препараты магния следует 
назначать детям, получающим лекарственные 
вещества, увеличивающие его экскрецию с 


мочой (см. выше). Большие дозы сульфата 
магния опасно назначать вместе с миорелаксан- 
тами, веществами, угнетающими ЦНС. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Магния сульфат выпускают в виде порошка и в 
ампулах, содержащих 5; 10 и 20 мл 20% или 
25 % раствора. Предпочтительнее вводить пре¬ 
парат внутримышечно. 

Для ликвидации дефицита магния в орга¬ 
низме новорожденного назначают 25 % раствор 
по 0,5... 0,8 мл/кг 1 раз в день в течение 

5.. . 8 дней; детям с тяжелой гипоксией в родах 
начинают вводить с 0,2 мл/кг, повышая к 

3.. . 4-му дню дозу до 0,8 мл/кг. 

При внутривенном вливании жидкостей 
детям необходимо добавлять 25% раствор 
магния сульфата в суточной дозе 0,5...0,75 
ммоль/кг (в 1 мл раствора содержится 1 ммоль 
магния), равномерно разводя его во всем 
объеме вливаемого раствора. 

При включении препаратов магния в 
комплексное лечение рахита детям (первого 
года жизни) в течение 3 нед назначают 1 % 
раствор магния сульфата или аспаркам в суточ¬ 
ной дозе 10 мг магния, разделенной на 2 приема 
через рот. 

Препараты кальция. Кальций участ¬ 
вует в многочисленных физиологических и 
биохимических процессах. Наиболее важными 
являются: активирование освобождения медиа¬ 
торов нервных импульсов, гормонов, автома¬ 
тически функционирующих клеток — водителей 
ритма (сердца, желудка и пр.), факторов 
свертывающей системы крови и пр. В виде 
фосфорно-кальциевых солей он является осно¬ 
вой скелета. 

Нарушения кальциевого обмена в орга¬ 
низме ребенка могут быть следствием патоло¬ 
гии околощитовидной, щитовидной желез, 
недостаточности витамина D. 

Гипокальциемия возникает при переливании 
растворов, не содержащих кальция (изото¬ 
нические растворы натрия хлорида, глюкозы), 
«цитратной» крови и пр. При алкалозе из-за 
увеличения связывания кальция с белками 
крови снижается концентрация ионизирован¬ 
ного кальция в сыворотке крови. Гипомагние- 
мия нарушает освобождение паратгормона 
и может стать причиной гипокальциемии. 

Гипокальциемия проявляется типичными 
судорогами, ларингоспазмом, симптомами 
Хвостека, Труссо, усилением перистальтики 
кишечника, нарушением сократимости миокар¬ 
да (на ЭКГ — удлинение интервала S — Т), 
вплоть до остановки сердца. Причиной гипо¬ 
кальциемии могут быть нарушения его всасы¬ 
вания при тяжелых затяжных энтероколитах, 
а также повышенные потери у больных с хро¬ 
нической почечной недостаточностью в поли- 
урической фазе. 

У новорожденных основными клиническими 
признаками гипокальциемии являются судо¬ 
роги или судорожная готовность, артериаль¬ 
ная гипотония. Классические симптомы гипо¬ 
кальциемии - ларингоспазм, симптомы Хво¬ 
стека, Труссо - для новорожденных не харак¬ 
терны. В период новорожденности гипокаль- 
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циемия преимущественно возникает у недо¬ 
ношенных детей. 

Показания к применению. Препараты каль¬ 
ция назначают для ликвидации гипокальцие- 
мии, устранения токсических эффектов гипер- 
калиемии и гипермагниемии (кальций — анта¬ 
гонист этих катионов). Кроме того, их приме¬ 
няют при лечении рахита, остеомаляции, для 
ускорения заживления переломов костей, лик¬ 
видации геморрагий (после переливания 
цитратной крови или растворов без кальция). 

Препараты кальция применяют для подав¬ 
ления экссудативных состояний, возникающих 
как при обычном воспалении, так и при воспа¬ 
лении, сопровождающем аллергические реак¬ 
ции. Их назначают для восстановления синапти¬ 
ческой передачи импульсов, нарушенной 
аминогликозидными антибиотиками. Вместе 
с адреналином (на фоне предварительного 
введения атропина) кальция хлорид вводят 
прямо в сердце при его внезапной оста¬ 
новке, например во время наркоза. 

Нежелательные эффекты. Кальция хло¬ 
рид — соль сильной кислоты, быстро дис¬ 
социирует и вызывает сильное раздражение 
слизистой оболочки желудочно-кишечного 
тракта, что может вызвать тошноту, рвоту. 
Поэтому внутрь его назначают детям после 

3... 5 лет, давая запивать молоком или 
фруктовыми соками. При внутривенном вве¬ 
дении он вызывает расширение сосудов, чувство 
жжения в коже. Чрезмерно быстрое введе¬ 
ние в вену может угнетать деятельность 
сердца и вызвать даже его остановку. Внутри¬ 
венно детям младшего возраста лучше его не 
назначать. 

Кальция глюконат — соль слабой кислоты, 
медленно и неполностью диссоциирует и 
практически не раздражает ни слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта, ни 
ткани. Поэтому его можно назначать детям 
любого возраста, включая новорожденных, 
как внутрь, так и путем внутривенных и внутри¬ 
мышечных инъекций. Все же новорожденным 
желательно вводить его внутривенно, так как 
есть опасность возникновения абсцессов в 
месте введения. 

Препараты кальция противопоказаны при 
повышенной свертываемости крови. 

Взаимодействие. Препараты кальция приме¬ 
няют вместе с противовоспалительными и 
противоаллергическими средствами, витами¬ 
ном D. 

Опасно совместное назначение с сердеч¬ 
ными гликозидами, эуфиллином. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Кальция хлорид выпускают в ампулах, содержа¬ 
щих 5 или 10 мл 10% раствора, и в виде 5% 
раствора для приема внутрь. 1 г препарата 
содержит 270 мг кальция. 

Кальция глюконат выпускают в порошке, 
таблетках по 0,25 (с добавлением какао) и по 
0,5 г; в ампулах, содержащих 10 мл 10% 
раствора и в виде 5% раствора с фруктовым 
соком (для детей). В 1 г препарата содержится 
90 мг кальция. 

Внутрь препараты кальция назначают перед 


едой 2 — 3 раза в день, давая запивать водой, 
молоком или фруктовыми соками. Внутри¬ 
венно их вводят медленно (!), предварительно 
разведя равным объемом 10% раствора глю¬ 
козы. Во время введения необходимо прове¬ 
рять частоту сокращения сердца, при замедле¬ 
нии его сокращений введение препарата прекра- 

Новорожденным глюконат кальция вводят 
в дозе 1... 2 мл/кг, не быстрее 1 мл в минуту. 
Затем переходят на назначение этого препарата 
внутрь в дозе 75 мг элементарного кальция 
на 1 кг массы тела в сутки, т. е. по 1,5 чайной 
ложки 10% раствора на 1 кг массы тела в 
сутки. 

Детям другого возраста кальция глюконат 
внутрь назначают: до 1 года по 0,5 г; от 2 до 
4 лет — по 1 г; от 5 до 6 лет - по 1 ... 1,5 г; от 
7 до 9 лет — по 1,5...2 г; от 10 до 14 лет - по 

2.. . 3 г 2 — 3 раза в день. 

При внутривенном вливании жидкостей 
детям необходимо вливать 10% раствор 
кальция глюконата в суточной дозе 0,5 ммоль/ 
/кг (в 1 мл раствора содержится 0,25 ммоль 
кальция), равномерно разведя во всем объеме 
вливаемого раствора. 

Полиионные растворы, исполь- 

Полиионные растворы (табл. 33) имеют пре¬ 
имущества перед традиционно используемым 
0,85% раствором натрия хлорида («физиоло¬ 
гическим раствором»), так как содержат не 
только ионы натрия и хлорида, но и другие 
необходимые электролиты. Выбор полиион- 
ного раствора для лечения дегидратации зави¬ 
сит от содержания электролитов в крови ре¬ 
бенка. 

Эти растворы сочетают с 10% раствором 
глюкозы в разных пропорциях в зависимости 
от вида дегидратации и баланса солей в орга¬ 
низме ребенка. 

Формы выпуска. Все названные препараты 
выпускают в виде растворов в бутылках по 
400 мл. 1 таблетка Рингера — Локка содержит 
набор составляющих, необходимый для при¬ 
готовления 100 мл раствора. 

оральной регидратации. При дегидра¬ 
тации I и II степеней, не вызывающей еще 
выраженных нарушений в функции дыхания, 
сердечно-сосудистой системы и почек, оказа¬ 
лась весьма эффективной оральная регидрата¬ 
ция. Даже при острых кишечных инфекциях вса¬ 
сывание воды и солей из кишечника не нару¬ 
шено, а добавление глюкозы способствует 
активной абсорбции натрия и отчасти калия. 
Положительный эффект очень высок, у 

80.. . 95 % больных. Способ очень простой, 
может проводиться в домашних условиях, 
резко снижает необходимость инфузионной 
терапии. 

Наиболее употребляемыми для оральной 
регидратации являются растворы глюко- 
солан и регидрон (табл. 34). 

Вливание глюкосолана детям с явлениями 
эксикоза I — II степени повышает концентра¬ 
цию натрия в плазме крови до нормы в тече- 
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Таблица 33 



* Синонимы: Рингер-лактат; лактатно-солевой раствор; раствор Гартмана. 
** В количестве, достаточном для доведения pH воды до 6...8,2. 

"** Дополнительно включен 1 г глюкозы. 


ние 24 ч; КОС также нормализуется к концу 
суток. Эти результаты лучше, чем от инфу¬ 
зионной терапии. Однако уровень калия в 
плазме крови восстанавливается медленнее, 
лишь после 5-го дня терапии, что задержи¬ 
вает нормализацию стула у ребенка. 

Сравнительно высокая концентрация глю¬ 
козы в составе раствора у ряда детей вызывает 
вздутие живота, беспокойство. 

Регидрон отличается от глюкосолана мень¬ 
шим содержанием глюкозы, большим содер¬ 
жанием калия хлорида и включением вместо 
бикарбоната натрия — цитрата натрия. Этот 
раствор скорее восстанавливает уровень не 
только натрия, но и калия в плазме крови, 
скорее нормализует стул, реже вызывает 
вздутие живота. Цитрат натрия также спо¬ 
собствует ликвидации ацидоза, но он не всту¬ 
пает во взаимодействие с глюкозой (при хра¬ 
нении препарата), и препарат более стоек, хра¬ 
нится до 3 лет даже в условиях жаркого кли¬ 
мата. 

Показания к применению. Названные пре¬ 
параты используют при лечении детей с явле¬ 
ниями гастрита и энтерита, особенно с синдро¬ 
мом «водянистой диареи», сопровождаемым 
эксикозом I — II степени. Наличие сопутствую¬ 
щих заболеваний (ОРВИ, гипотрофия и пр.) не 
препятствует успеху терапии. 

Противопоказаниями для проведения ораль¬ 
ной регидратации являются неукротимая рвота; 
эксикоз II —III степени; наличие гиповолемиче- 
ского шока или инфекционно-токсического 
шока в сочетании с тяжелой интоксикацией, 
анурией, почечной недостаточностью; врож¬ 
денная дисахаридазная недостаточность; не¬ 
переносимость коровьего молока. В этих 
случаях необходимо производить инфузион¬ 
ную терапию. 

Нежелательные эффекты возникают при 
неправильном расчете объема жидкости и ско¬ 
рости ее введения. 

При быстрой подаче жидкости может воз¬ 
никнуть рвота. Прием жидкости в этом слу¬ 
чае можно возобновить через 15... 20 мин. 


Таблица 34 


Состав глюкосолана и регидрона 


Показатель 

шлаТ 

Реги¬ 

дрон 

Состав: 

3,5 

3,5 

натрия хлорид, г 

натрия бикарбонат, г 

2,5 


натрия цитрат, г 


2,9 

2,5 

калия хлорид, г 

1,5 

20 

глюкоза, г 

10 

питьевая вода, л 

1 


Осмолярность, 

мосм/л 

331 

260 

Натрий, ммоль/л 

90 

93,9 

Калий, ммоль/л 

20,1 

33,5 

Хлор, ммоль/л 

62,85 

93,5 

Бикарбонат, ммоль/л 

11,9 


Цитрат, ммоль/л 


11,7 


уменьшив скорость введения. У детей с врожден¬ 
ной или приобретенной непереносимостью 
глюкозы может усилиться диарея. В этом слу¬ 
чае следует перейти на растворы, не содержа¬ 
щие глюкозы. Могут появиться отеки, пастоз¬ 
ность, чрезмерная прибавка массы тела, гипер- 
натриемия. В этом случае необходимо назна¬ 
чать фуросемид в сочетании с верошпиро- 
ном или препаратами калия. 

Взаимодействие. Назначение внутрь раст¬ 
воров аминокислот (альвезин или аминон — 
10 мл/кг в сутки, разделенные на 6 —8 приемов) 
способствует более быстрому восстановлению 
массы тела ребенка. Одновременно необходимо 
производить рациональнре питание, без 
дней голодания. С первого дня больной ребенок 
должен получать соответствующее возрасту 
питание в объеме не меньше 50% от нормы, 
дробно. Особенно показано грудное (непасте¬ 
ризованное) молоко. Хорошо сочетать глюко- 
солан с овощными (без соли) или фрукто¬ 
выми отварами в соотношении 1:1. 


















Таблица 35 

Средний овьем глюкосолана (регидрона) 
в зависимости от степени эксикоза, 
назначаемый в первые 6 ч 


Количество раствора, мл 


Эксикоз Эксикоз 

I степени II степени 


6 ч 


5 

10 

15 

20 

25 


400 

800 

1200 

1600 

2000 


Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Глюкосолан под названием «Оральная регид- 
ратационная смесь» выпускают в виде порошка 
в пакетиках, содержимое которых растворяют 
в 1 л питьевой воды перед употреблением. 

Оральную регидратацию проводят в 2 
этапа: 1) в первые 6 ч назначают объем глюкозо¬ 
солевой смеси, который восполняет дефицит 
воды и солей, возникший до начала терапии; 
2) весь последующий период продолжаю¬ 
щихся потерь воды и солей с учащенным 
стулом проводится поддерживающая терапия. 

Объем растворов, назначаемый ребенку на 
I этапе, зависит от степени эксикоза (табл. 35). 

Примечание: эксикоз I степени — по¬ 
теря жидкости не более 5 % от исходной 
массы тела; эксикоз II степени — потеря жид¬ 
кости 6... 10% от исходной массы тела. 

Количество жидкости для I этапа можно 
рассчитать по формуле: 


У р х П х 10 
6 


где 


V— объ$м (мл) вводимого за 1 ч раствора; 
р — масса тела ребенка, кг; П — предпола¬ 
гаемая острая потеря массы тела (%); 10 — 
коэффициент пропорциональности. 

На II этапе регидратации объем назначае¬ 
мого раствора зависит от потерь жидкости 
со рвотой, испражнениями. Баланс объема 
потерь жидкости и регидратации контроли¬ 
руют каждые 6 ч с последующей коррекцией.. 
Ориентировочный объем раствора для под¬ 
держивающей терапии составляет 80... 100 
мл/кг массы тела в сутки. 

Определенный на 1 ч приема объем 
раствора наливают в градуированную посуду 
и дают пить по 1—2 чайные ложки (можно 
пипеткой) каждые 5... 10 мин. При затруд¬ 
нении глотания или отказе от питья жидкость 
можно вводить через назогастральный зонд 
капельно. В случае рвоты необходимо сделать 
паузу на 5 ... 10 мин и затем возобновить регид¬ 
ратацию. 

Коллоидные плазмозаменители. Различают: 
а) высокомолекулярные плазмозаменители 
(молекулярная масса выше 60000) — поли- 


глюкин, альбумин; б) среднемолекулярные 
плазмозаменители (молекулярная масса 
10000... 40000) — реополиглюкин, желатиноль, 
гемодез, полидез (табл. 36); в) низкомолеку¬ 
лярные плазмозаменители (молекулярная мас¬ 
са около 200) — маннит, сорбит (они являются 
осмодиуретиками и рассмотрены в гл. 9). 

Фармакодинамика. Высокомолекулярные со¬ 
единения поддерживают онкотическое давление 
плазмы крови и этим способствуют сохра¬ 
нению ОЦК. 

Среднемолекулярные плазмозаменители то¬ 
же поддерживают ОЦК, что увеличивает воз¬ 
врат крови к сердцу, сердечный выброс, арте¬ 
риальное давление. Они улучшают реологи¬ 
ческие свойства крови и микроциркуляцию, 
предотвращая сгущение крови, агрегацию ее 
клеток (тромбоцитов, эритроцитов), образо¬ 
вание тромбов. К тому же они сорбируют 
токсины и яды, способствуют их выведению 
с мочой. 

Фармакокинетика. Все препараты назван¬ 
ных веществ вводят внутривенно. Высоко¬ 
молекулярные соединения циркулируют в 
крови, а средне- и низкомолекулярные — 
могут попасть во внеклеточную жидкость. 
Большинство из названных препаратов выво¬ 
дится почками в неизмененном виде, но неко¬ 
торые (например, производные декстрана, 
желатиноль) частично подвергаются биотранс¬ 
формации. 

Разные препараты отличаются неодина¬ 
ковой скоростью выведения из организма. 

Показания к применению. Высокомоле¬ 
кулярные соединения (полиглюкин) применяют 
для увеличения ОЦК в основном при травма¬ 
тическом шоке и при острой постгеморра¬ 
гической гиповолемии. 

Среднемолекулярные плазмозаменители (ге¬ 
модез, реополиглюкин, желатиноль, полидез) 
назначают для улучшения реологических 
свойств крови, дезинтоксикационной терапии 
при острых отравлениях или инфекционных 
токсикозах, а также для снижения отечности 
тканей, в частности мозга. В последнем случае 
они лучше низкомолекулярных плазмозаме- 
нителей (сорбита, маннита), так как не прони¬ 
кают через гематоэнцефалический барьер и 
извлекают избыточные количества воды из 
мозговой ткани. 

Еще недавно вливания среднемолекуляр¬ 
ных плазмозаменителей (а также 5% раствора 
альбумина) применяли для лечения новорож¬ 
денных детей с гипербилирубинемией, так как 
полагали, что молекулы этих препаратов спо¬ 
собствуют связыванию билирубина и его эли¬ 
минации из организма. Однако альбумин и 
коллоидные вещества, содержащиеся в гемо¬ 
дезе, реополиглюкине (и других среднемоле¬ 
кулярных плазмозаменителях), вместе с сорби¬ 
рованным билирубином проникают в интерсти¬ 
циальную жидкость тканей, увеличивая интен¬ 
сивность желтухи, а затем возвращаются 
обратно в кровь. Они способствуют мобили¬ 
зации неконъюгированного (с глюкуроновой 
кислотой) билирубина из мест депонирования, 
например из жировой ткани, и этим повышают 
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Таблица 36 


Состав, физико-химические свойства плазмозаменителей и период их полувыведения из организма 


Название препарата. 

Физико-химические свойства 

*1/2. - 

Однократная 

Полиглюкин 

Декстрана 5,5...6,5 г 

Относительная молекулярная 
масса (60000 + 10000) 


15-20 

Натрия хлорида 0,85... 1 г 

Спирта этилового 0,3 г 

Воды апирогенной до 100 мл 

Реополиглюкин 

Декстрана 10 г 

Относительная вязкость 2,8...4 
Осмолярность (317+13) мосм/л 
pH 4,5-6,5 

Относительная молекулярная 
масса 30000—40000 

18...24 

Натрия хлорида 0,85 г 

Спирта этилового 0,3 г 

Воды апирогенной до 100 мл 

Желатиноль 

Желатина частично расщепленного 

Относительная вязкость 4...5,5 
Осмолярность (370 + 20) мосм/л 
pH 4...6,5 

Относительная молекулярная 
масса 20000 

6-12 

10-20 

8 г 

Натрия хлорида 0,9 г 

Воды апирогенной до 100 мл 

Гемодез (неокомпенсан, неристон Н) 
Поливинилпирролидона 6 г 

Натрия хлорида 0,55 г 

Относительная вязкость 1,4...3,5 
Осмолярность (457 + 3,8) мосм/л 
pH 6,8...7,4 

Относительная молекулярная 
масса (12600 ±2700) 
Относительная вязкость 1,5...2,1 

6-8 

15—30 

Натрия двууглекислого 0,023 г 
Кальция хлорида 0,05 г 

Магния хлорида 0,0005 г 

Калия хлорида 0,042 г 

Воды апирогенной до 100 мл 

Полидез 

Поливинилового спирта 3 г 

Осмолярность (297 + 10) мосм/л 
pH 5,2-7 

Относительная молекулярная 
масса (10000 ± 2000) 

4...6 

10-15 

Натрия хлорида 0,9 г 

Воды апирогенной до 100 мл 

Относительная вязкость 2,3...2,7 
Осмолярность (338 + 8) мосм/л 
pH 5,1...6,1 

6-8 

10-15 


опасность билирубиновой энцефалопатии. 
К тому же растворы альбумина стабилизи¬ 
руют консервантами, которые занимают места 
для прочного связывания билирубина. Сказан¬ 
ное объясняет, почему в большинстве стран 
многие педиатры не применяют ни альбу¬ 
мин, ни плазмозаменители для лечения детей 
с гипербилирубинемией. 

Плазмозаменители (в основном реополи- 
глюкин и в меньшей степени - желатиноль) 
нельзя применять при травмах черепа, сопро¬ 
вождающихся повышением внутричерепного 
давления или кровоизлиянием в мозг, так 
как возможно усугубление названных наруше¬ 
ний. Они противопоказаны при сердечной и 
почечной недостаточности, а также детям, 
склонным к тяжелым аллергическим реак- 

Нежелателъные эффекты. При быстром 
вливании плазмозаменителей, обладающих 
волемическим действием, резко возрастают 
ОЦК и нагрузка на сердце, что может стать 
причиной возникновения острой сердечной 
недостаточности и даже остановки сердца. 
Поэтому вливания должны быть капельными; 
лишь при выраженной гиповолемии, сопро¬ 
вождаемой артериальной гипотензией, до¬ 
пустима струйная медленная инфузия. 

У новорожденных и детей первых месяцев 
жизни с еще недостаточной функцией почек 


вливание гемодеза может сопровождаться 
задержкой электролитов, повышением осмоти¬ 
ческого давления плазмы крови, что, в свою 
очередь, приводит к обезвоживанию тканей, 
нарушению функции кишечника. 

У некоторых детей вливание обсуждае¬ 
мых препаратов вызывает аллергические 
реакции немедленного типа, в том числе сни¬ 
жение артериального давления, сопровождаю¬ 
щееся тахикардией, нарушения дыхания и пр. 
В этих случаях следует немедленно прекратить 
вливание, ввести в вену 10% раствор кальция 
глюконата, 20% раствор глюкозы, противо¬ 
гистаминные средства. 

Повторные вливания гемодеза у некото¬ 
рых детей вызывают повреждение структуры 
и функции лимфатических узлов, печени, 
затем легких. В лимфатических узлах проис¬ 
ходит угнетение функциональных зон, ухуд¬ 
шение показателей неспецифической защиты и 
приобретенного иммунитета. 

Взаимодействие. Плазмозаменители не¬ 
редко сочетают с растворами электролитов. 
При наличии отеков, например отека мозга, 
их назначают вместе с мочегонными, особенно 
быстрого действия — фуросемидом или осмо¬ 
тическими мочегонными. Для ликвидации обез¬ 
воживания их применяют вместе с растворами 
глюкозы, изотоническим раствором натрия 
хлорида, полиионными растворами. Есть го- 
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товый препарат — реоглюман, содержащий, 
помимо декстрана, осмотическое мочегонное - 
маннит. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Плазмозаменители обычно вливают в вены 
предплечья или голени. Если инфузии продол¬ 
жаются больше 2 дней, то их проводят 
в центральные вены. Для этой цели катетер 
вводят в подключичные или яремные вены. 
Для профилактики инфицирования используют 
систему однократного пользования, сменяя 
аппарат для капельного введения каждые 12 ч. 
При временном прекращении капельного вве¬ 
дения, перед обтурацией, катетер заполняют 
физиологическим раствором с гепарином. Для 
предупреждения тромбоза в раствор для инфу¬ 
зии добавляют гепарин из расчета 1 ЕД на 1 мл 
раствора. 

Полиглюкин (декстраван, экспандекс, 
макродекс) выпускают во флаконах, содержа¬ 
щих 400 мл раствора. Вводят его внутривенно 
капельно; при тяжелом шоке - сначала мед¬ 
ленно струйно. После первых 10, а затем 
30 капель следует сделать перерыв на 3 мин. 
При отсутствии нежелательных эффектов 
(нарушения дыхания, сердечно-сосудистой 
деятельности) трансфузию продолжают. Для 
дегидратации его не назначают, так как он уве¬ 
личивает вязкость крови, ухудшает микроцир¬ 
куляцию. 

Г е м о д е з выпускают во флаконах по 
100, 200 и 400 мл. Перед употреблением подо¬ 
гревают до температуры тела. Вливают его 
внутривенно капельно, обычно со скоростью 
40 — 80 капель в минуту. При необходимости 
вливания производят несколько раз, по 1 вли¬ 
ванию в день. 

П о л и д е з выпускают во флаконах по 
100, 250 и 450 мл. Вливают его внутривенно 
капельно, со скоростью 20 — 40 капель в минуту. 
Вливания можно повторять 1 раз в день на про¬ 
тяжении 3...5 дней. Гемодез и полидез пре¬ 
имущественно применяют для получения 
детоксицирующего эффекта. При дегидратации 
они малоэффективны. 

Реополиглюкин выпускают во фла¬ 
конах по 400 мл. Необходимое количество пре¬ 
парата (см. табл. 50) внутривенно капельно 
вливают в течение 30... 60 мин. Он вызывает 
хороший эффект при обезвоживании, так как 
от его введения возникает волемическое, 
реологическое и детоксицирующее действие. 

Реоглюман выпускают во флаконах по 
100, 200 и 400 мл. Вливают внутривенно: начи¬ 
нают с 5 — 10 капель на протяжении 10... 15 мин. 
После вливания 5 — 10 капель, а затем 30 капель 
делают перерыв на 2... 3 мин, при отсутствии 
нежелательных явлений (нарушений дыхания 
и деятельности сердца) вливают со скоростью 
40 капель в минуту. 

Желатиноль выпускают во флаконах 
по 450 мл. Вливают внутривенно, иногда вна¬ 
чале струйно (медленно), а затем капельно 
со скоростью до 100 капель в минуту. Поскольку 
он выводится с мочой в неизмененном виде, то 
в моче на фоне лечения может появиться 
«белок». 


Средства, используемые для нормализации 
кислотно-основного состояния (КОС). 

Метаболический ацидоз. Многочисленные 
причины могут привести к гипоксии и к нару¬ 
шению КОС у детей. Оказание помощи ребенку 
прежде всего должно быть направлено на 
устранение причин возникновения патологии: 
сердечной, дыхательной недостаточности, 
нарушений свертывания крови, обезвоживания 
и пр. Мероприятия, направленные на устра¬ 
нение перечисленных нарушений, несомненно 
способствуют и нормализации КОС. Однако 
существуют возможности прямого нормали¬ 
зующего воздействия на КОС. 

Кислород. Оксигенотерапия устраняет 
артериальную гипоксемию. Повышение уровня 
кислорода в крови и в тканях способствует 
активизации аэробных процессов, утилизации 
различных, в том числе недоокисленных, 
метаболитов, молочной, пировиноградной, 
жирных кислот и пр., т. е. к ликвидации не 
только гипоксии, но и метаболического ацидоза. 

Нежелательные эффекты. При вдыхании 
избыточных количеств кислорода развивается 
гипероксия, приводящая к тяжелым, нередко 
угрожающим жизни, повреждениям легких, 
ЦНС, сетчатки глаз. 

Гипероксия активирует свободнорадикаль¬ 
ные реакции, в результате образуются и 
накапливаются в тканях чрезмерные количества 
перекиси водорода, супероксидный анион, 
гидроксидный радикал, перекиси липидов в 
клеточных мембранах, приводящие к повреж¬ 
дению мембран и к гибели клеток. 

Особенно опасна гипероксия у новорожден¬ 
ных, подвергшихся длительному воздействию 
высоких концентраций кислорода при реани¬ 
мации. Повреждение легких приводит к подав¬ 
лению синтеза сурфактанта, спадению альвеол, 
нарушению газообмена. При длительном вды¬ 
хании высоких концентраций кислорода может 
развиться бронхолегочная дисплазия, которая, 
в зависимости от тяжести патологических изме¬ 
нений, может привести ребенка либо к гибели, 
либо к длительной и тяжелой патологии легких. 

У недоношенных детей (с гестационным 
возрастом менее 9 мес) гипероксия повреждает 
мелкие сосуды сетчатки, вызывая их спазм, 
сменяющийся облитерацией артериол и капил¬ 
ляров. Оставшиеся сосуды начинают пролифе¬ 
рировать, врастают в стекловидное тело, 
приводят к ретролентальной фиброплазии. 

Гипероксия мозга вызывает его поврежде¬ 
ние, проявляющееся в судорогах, парезах, 
параличах, гибели ребенка. 

Режим применения кислорода. Новорож¬ 
денным и недоношенным детям предпочти¬ 
тельнее назначать вдыхание газовой смеси, 
содержащей не больше 30 % кислорода. Смесь, 
содержащую 60% кислорода, можно давать 
вдыхать ребенку не больше 6... 10 ч, 80% - 
не больше 2... 3 ч. Газовая смесь должна быть 
пропущена через банку Боброва для увлажне¬ 
ния до 80... 100% и нагрета по крайней мере до 
24 °С, а при лечении ребенка, находящегося 
в кювезе, до температуры воздуха в последнем. 

Вдыхание кислорода можно производить с 
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помощью носовых катетеров, маски, палатки. 
При этом необходимо контролировать уро¬ 
вень кислорода в артериальной крови (но не 
во вдыхаемом воздухе), чтобы избежать гипе- 
роксии. Назначение кислорода с помощью 
лицевой маски обеспечивает его вдыхание в 
безопасной концентрации, не превышающей 
25%. 

При назначении кислорода следует поддер¬ 
живать проходимость дыхательных путей (осо¬ 
бенно у новорожденных). Для этой цели исполь¬ 
зуют ингаляции теплого (30... 35 °С) щелоч¬ 
ного раствора гидрокарбоната натрия (1... 2 %) 
или боржома с добавлением глицерина ( 1 / 5 — 

от общего объема ингалируемой жидкости). 
Это разжижает слизь, предупреждает слипа¬ 
ние поверхностей бронхов, облегчает прохожде¬ 
ние воздуха. 

При длительном вдыхании кислорода сле¬ 
дует назначать витамин Е — для профилактики 
повреждений легких, глаз ребенка (см. гл. 3). 

Детям, вышедшим из периода новорож- 
денности, кислород назначают в концентра¬ 
ции, не превышающей 40%. Им тоже надо 
увлажнять и подогревать вдыхаемую газовую 
смесь. 

Натрия гидрокарбонат. Диссоциа¬ 
ция натрия гидрокарбоната освобождает 
бикарбонатный анион, связывающий Н + , пре¬ 
вращаясь при этом в угольную кислоту, распа¬ 
дающуюся затем на воду и выдыхаемую угле¬ 
кислоту. В результате исчезает ацидоз, воз¬ 
растает щелочной .резерв. Однако это происхо¬ 
дит только во внеклеточной жидкости, так как 
внутрь клеток бикарбонатный анион не про- 

Показания к применению. Натрия гидрокар¬ 
бонат показан во всех случаях тяжелого метабо¬ 
лического ацидоза. Абсолютным показанием к 
его применению является терминальное состоя¬ 
ние, снижение pH крови ниже 7,2. 

Новорожденным, родившимся в гипоксии, 
его следует вводить (после устранения нару¬ 
шений дыхания) лишь при наличии у них клини¬ 
ческих проявлений тяжелого ацидоза, т. е. де¬ 
тям, у которых либо через 1 мин после рожде¬ 
ния показатель по шкале Апгар равен 4 бал¬ 
лам и ниже, либо через 5 мин этот показатель 
равен 5 — 6 баллам. У таких детей pH плазмы 
крови, как правило, ниже 7,25, что сопровож¬ 
дается спазмом сосудов малого круга, подав¬ 
лением синтеза сурфактанта, спазмом артериол 
почечных клубочков (при pH ниже 7,1 наступает 
угнетение деятельности сердца). 

При острой легкой гипоксии в родах вли¬ 
вания натрия гидрокарбоната не проводят, 
так как при отсутствии нарушений дыхания и 
кровообращения ацидоз ликвидируется само¬ 
стоятельно. 

Нежелательные эффекты. Осложнения при 
применении натрия гидрокарбоната чаще отме¬ 
чают у новорожденных, особенно у недоно¬ 
шенных детей. Их возникновение является 
следствием задержки натрия в организме детей 
этого возраста, так как они еще не способны 
быстро его экскретировать. 

Растворы этого препарата характеризуются 


высокой осмолярностью: 4% раствор - 
952 мосм/л; 7,5% раствор — 1400 мосм/л. 
При их введении у новорожденного возникают 
гипернатриемия и повышение осмотического 
давления плазмы крови. Это повреждает эндо¬ 
телий сосудов, в том числе сосудов мозга. 
В результате повышается опасность возник¬ 
новения внутричерепных или внутрижелудоч¬ 
ковых геморрагий, приводящих ребенка либо к 
гибели, либо к тяжелой инвалидности. У ново¬ 
рожденных, особенно у недоношенных, из-за 
незрелости гематоэнцефалического барьера, 
натрий легко проходит в цереброспинальную 
жидкость, повышает ее осмотическое давление 
до величины этого давления в плазме крови. 
В итоге развивается внутриклеточное обезвожи¬ 
вание мозга, резко нарушающее его функцию. 

Взаимодействие. В растворе натрия гидро- 
карбоната нельзя растворять: кислые вещества 
(аскорбиновую, никотиновую и прочие кис¬ 
лоты), алкалоиды (атропин, апоморфин, 
кофеин, теобромин, папаверин и пр.), сердечные 
гликозиды, соли кальция, тяжелых металлов 
(железа, меди, цинка), так как происходит либо 
выпадение осадка, либо гидролиз органи¬ 
ческих соединений. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Гидрокарбонат натрия выпускают в ампулах, 
содержащих 20 мл 4% раствора. При приго¬ 
товлении раствора в аптеке его следует стери¬ 
лизовать в герметически закупоренном сосуде в 
течение 12 мин при 120 °С. 

Для ликвидации метаболического ацидоза 
4% раствор вводят внутривенно капельно 
или струйно (медленно). 

Новорожденному вливают в дозе 4... 5 мл 
4 % раствора на 1 кг массы тела. Детям других 
возрастных групп его назначают в дозе 
0,12...0,25 г сухого вещества на 1 кг массы 
тела или по 5 — 7 мл 4% раствора на 1 кг 
массы тела. 

Если есть возможность определять КОС у 
ребенка, то дозу устанавливают в соответствии 
с ее показателями. 

Количество мл 4 % раствора = 

— BE х масса тела ребенка (кг) 

5 (до года - 3) 

где BE — сдвиг буферных оснований, ммоль/л; 
масса тела , 

--объем внеклеточной жидкости. 

Трисамин (трисбуфер, ТНАМ). 
Трисамин - слабое основание, связывающее 
ион водорода органических кислот, анион 
которых затем либо биотрансформируется, 
либо пополняет щелочные резервы (бикарбо¬ 
нат, фосфат и пр.). Вводят его внутривенно 
либо капельно, либо струйно (медленно). 

Трисамин проникает в клетки, поэтому 
устраняет как вне-, так и внутриклеточный аци¬ 
доз. Выводится он почками в неизмененном 
виде и может накапливаться при почечной 
недостаточности. Мочу подщелачивают, что 
сказывается на диссоциации и реабсорбции 
слабых оснований и кислот. Кислоты (барби¬ 
тураты, салицилаты, пенициллин и пр.) хуже 
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реабсорбируются и скорее выводятся из орга¬ 
низма, а основания, напротив, — задержива¬ 
ются в нем. Выводится препарат медленно, 
повторные приемы допустимы лишь через 

2.. .3.сут. 

Показания к применению. Препарат назна¬ 
чают при метаболическом ацидозе любого 
происхождения (обезвоживание, гипоксия, шок, 
острый панкреатит и пр.), при лечении острых 
отравлений слабыми кислотами (барбитура¬ 
тами, салицилатами и пр.). 

Противопоказан трисамин при недортаточ- 
ности выделительной функции почек, а также 
при нарушениях дыхания. 

Нежелательные эффекты. При назначении 
препарата возрастает выведение с мочой ионов 
натрия, калия, глюкозы. Поэтому обычно 
трисамин назначают вместе с натрия и калия 
хлоридами, с глюкозой; новорожденным — 
только с глюкозой (опасность возникновения 
гиперосмолярности плазмы крови). 

При передозировке трисамина может раз¬ 
виться алкалоз, приводящий к угнетению 
дыхания и даже к его остановке. Кроме того, у 
ребенка могут возникнуть гипогликемия, 
гипотония, тошнота, рвота. 

Взаимодействие. Трисамин не следует 
вводить в одном растворе вместе с кислыми 
веществами, так как возможно выпадение 
осадка. 

Формы выпуска, дозы и режим применения. 
Трисамин выпускают в полиэтиленовых со¬ 
судах, содержащих 250 мл 3,66 % (0,ЗМ) раство¬ 
ра. Перед употреблением к нему следует доба¬ 
вить (в расчете на 1 л): 1,75 г хлорида натрия; 
0,372 г хлорида калия и 5... 10% (новорожден¬ 
ным — только 10%) раствор глюкозы в дозе 

10.. . 15 мл/кг. 

Вводят раствор внутривенно капельно или 
медленно (струйно). Новорожденным вводят 

2.. . 3 мл внутривенно; детям других воз¬ 
растов — 5 мл/кг в течение часа. 

Для более безопасного и адекватного 
назначения препарата его дозу можно высчи¬ 
тать для ребенка по следующей формуле: 

Количество мл 3,66 % раствора = BE х мас¬ 
су тела (кг), где BE — сдвиг буферных осно¬ 
ваний, ммоль/л. 

Ко карбоксилаза (см. гл. 3) также мо¬ 
жет способствовать утилизации лактата и лик¬ 
видации ацидоза. 

По этому показанию ее вводят одномомент¬ 
но в дозе 15...20 мг/кг новорожденному; 
детям старшего возраста — от 100 до 1000 мг. 

Метаболический алкалоз. Метаболический 


алкалоз может быть следствием: потери кислых 
радикалов во время интенсивной рвоты у 
детей с пилоростенозом, кишечной непрохо¬ 
димостью, с острыми отравлениями и пр.; 
потери калия из-за приема мочегонных, глю¬ 
кокортикоидов (у новорожденных уже через 

3... 4 дня), дезоксикортикостерона ацетата. 
Избыточное назначение солей органических 
кислот (лактата, ацетата), которые в организме 
подвергаются метаболизму, а фиксированные 
основания остаются, обусловливая алкалоз. 
Названная ситуация может быть при операции 
заменного переливания крови. 

Наиболее частой причиной метаболическо¬ 
го алкалоза у новорожденных является пере¬ 
дозировка натрия гидрокарбоната или задержка 
гидрокарбоната при гипонатриемии. Алкалоз 
обычно наблюдают при гиперальдостеронизме 
и соответствующих синдромах (Конна, Барт- 
тера и пр.), при врожденной хлоридной диарее. 

Метаболический алкалоз обычно сочетается 
с внутриклеточным ацидозом и гипокали- 
гистией. При этом у ребенка нарушается 
функция многих систем и органов, приводя к 
генерализованным судорогам, гипотонии, нару¬ 
шению деятельности сердца, выделительной 
функции почек и пр. 

Для ликвидации метаболического алкалоза 
преимущественно назначают калияхлорид 
самостоятельно или, что значительно эффек¬ 
тивнее, вместе с глюкозой и инсулином в виде 
поляризующей смеси. Проникая в клетку, 
калий вытесняет из нее ион водорода и этим 
ликвидирует и внутриклеточный ацидоз, и 
внеклеточный алкалоз. Устранению алкалоза 
способствует и анион хлора препарата. 

О дозировании препаратов калия см. выше. 

Применяют также вливание высоких доз 
(1000... 1500 мг) аскорбиновой кисло- 
т ы, введение внутрь д и а к а р б а по 25 ... 50 
мг/кг в сутки. 

Есть рекомендации использовать 21,07% 
раствор аргинина гидрохлорида(в1мл 
его содержится 1 ммоль аргинина) по 
0,5... 1,5 мл/кг в сутки. Вливание должно 
быть длительным, капельным. Препарат 
противопоказан при нарушении выделитель¬ 
ной функции почек, так как может возрасти 
уровень мочевины в крови. 

Иногда используют внутривенное капель¬ 
ное вливание 0,1 N раствора кислоты 
хлористоводородной (в 1 мл содержит¬ 
ся 0,1 ммоль). Максимальная доза — 2,5 мл/кг 

При назначении перечисленных препаратов 
необходимо регулярно контролировать КОС 
ребенка. 
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Глава 18. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА И МЕРОПРИЯТИЯ, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПРИ ОСТРЫХ ОТРАВЛЕНИЯХ 


Острые отравления — нередкое явление у 
детей. Они являются причиной тяжелых состоя¬ 
ний, представляющих опасность для жизни 
не только во время самой интоксикации, но и 
после ее ликвидации. 

Каждое отравление ребенка требует немед¬ 
ленного оказания квалифицированной помощи 
и обязательной госпитализации в специализи¬ 
рованное токсикологическое отделение. Если 
в небольшом городе, поселке, селе нет такого 
отделения, то ребенка доставляют в приемный 
покой, где должны быть заранее приготов¬ 
лены и оборудование, и противоядия, а врачи и 
медицинский персонал должны быть знакомы с 
методами оказания немедленной помощи 
отравившемуся ребенку. 

Лечение в специализированных токсико¬ 
логических отделениях резко снижает леталь¬ 
ность детей даже при тяжелых отравлениях, 
предупреждает возникновение у них тяжелой 
последующей патологии. 

Отсутствие таких отделений в городе или 
оказание помощи неопытным врачом, не про¬ 
шедшим специальной подготовки, в необору¬ 
дованном приемном покое может способст¬ 
вовать гибели ребенка, даже при сравнительно 
легком его отравлении. 

Отравления детей преимущественно слу¬ 
чайны. Возникают они в основном в возрасте 
от 1 до 3... 4 лет, т. е. в период знакомства 
ребенка с окружающим миром, когда все при¬ 
влекающее его внимание не только осмат¬ 
ривается, ощупывается, но и пробуется на вкус. 

Преобладают отравления лекарственными 
веществами, которыми пользуются родители 
и другие родственники ребенка. В каждой 
семье есть свой набор лекарств, и все же наибо¬ 
лее часто отравления возникают от приема 
широко применяемых в настоящее время пси- 
холептиков (нейролептиков или транквилиза¬ 
торов), снотворных, антигипертензивных, анти- 
гистаминных, антиаритмических, бронхолити¬ 
ческих, кардиотонических и прочих средств. 

Нередко встречаются отравления средст¬ 
вами бытовой химии: пятновыводителями, 
инсектицидами, дефолиантами, красителями, 
а также бензином, керосином, антифризами 
и пр. 

Летом нередки случаи отравления ядови¬ 
тыми растениями (семенами белены, похо¬ 
жими на семена мака; плодами вороньего гла¬ 
за, похожими на чернику; корневищами веха 
ядовитого — цикутой, плодами красавки, пас¬ 
лена и пр.), грибами (особенно опасна бледная 
поганка). 

Врачи, работающие в пионерских лаге¬ 
рях, в которых преимущественно отдыхают 
городские дети, должны быть хорошо ознаком¬ 
лены с ядовитыми растениями и грибами и 
информировать о них детей. В санитарной 
части пионерского лагеря необходимо заранее 
продумать и организовать все необходимое 


для оказания помощи ребенку, отравивше¬ 
муся ядовитыми растениями и грибами. 

За последнее время участились случаи 
токсикомании, намеренного самоотравления 
подростков из баловства, стремления испытать 
что-то необыкновенное. Для этой цели они 
используют чрезмерные дозы нейролептиков 
или транквилизаторов, вдыхание паров пятно¬ 
выводителей (например, «Минутки»), клея 
(«Момент»), содержащих толуол, ацетон, а 
также вдыхание бензина, керосина; нанесение 
на поцарапанную поверхность кожи аэрозоля 
«Карбофоса», «Хлорофоса» и пр. При этом воз¬ 
никают тяжелейшие отравления, нередко 
заканчивающиеся летальным исходом. Пре¬ 
параты, содержащие толуол («Минутка», 
«Момент»), вызывают состояния, напоминаю¬ 
щие эффекты галлюциногена — ЛСД (ди- 
этиламида лизергиновой кислоты); они могут 
привести к психической зависимости и к 
быстрой деградации личности. 

За последнее время обращают внимание 
на отдаленные последствия острых отравлений, 
особенно у ослабленных и часто болеющих 
детей. Например, при отравлении психолепти- 
ками (фенотиазинами, бутирофенонами, ал¬ 
калоидами раувольфии, бензодиазепинами 
и пр.) у 75% детей через месяц после острого 
отравления обнаруживают явления церебрасте- 
нии (общая вялость, слабость, нарушение сна); 
они могут сохраняться в ряде случаев до 
1,5... 2 лет. Почти у 50% детей, по крайней 
мере в течение месяца, обнаруживают «гипо¬ 
таламическую» патологию: висцеральные, 
сосудистые расстройства, нарушения терморе¬ 
гуляции. В посттоксическом периоде в течение 
месяца у 14% детей обнаруживают явления 
подкорковых нарушений (непроизвольные 
движения); у 12% детей — минимальные мозго¬ 
вые дисфункции (нарушения чтения, речи, 
памяти); у 6% детей — судорожные явления; 
у 18% — нарушения зрения. Через 3 мес после 
перенесенного отравления психолептиками у 
ряда детей обнаруживают локальные тики, 
энурез, логоневроз. От 2... 3 мес до года, а у 
некоторых детей, перенесших тяжелые отравле¬ 
ния, и дольше, сохраняются нарушения функ¬ 
ции сердечно-сосудистой системы (изменения 
ЭКГ, хрупкость капилляров, ненормальные 
вазомоторные реакции и пр.), повышен риск 
возникновения пневмоний, повторных бронхи¬ 
тов; признаки токсической гепатопатии (у 
65% детей), холестаза; дисфункция почечных 
канальцев (у 40% детей); дисфункция коры 
надпочечников отмечена через 3...6 мес 
у 56% детей, перенесших тяжелую форму 
отравления названными веществами и пр. 
У таких детей нарушается и физическое раз¬ 
витие (прибавка массы тела, роста), которое 
можно обнаружить еще через 6 мес в 44% 
случаев. Возникают даже предложения об 
откладывании сроков профилактических при- 
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зависимости 



вивок на 3 мес... 1 год в 
тяжести перенесенного отравления. 

Сказанное свидетельствует о необходи¬ 
мости не только своевременной помощи 
ребенку во время тяжелой интоксикации, но и 
о необходимости последующего врачебного 
наблюдения за ним. 

Приступая к лечению отравившегося ре¬ 
бенка, врач должен иметь представление о 
токсичности принятого вещества. Наиболее 
опасны вещества, у которых смертельная доза 
составляет всего несколько миллиграммов 
(табл. 37), но даже те вещества, которые вызы¬ 
вают отравления после приема нескольких 
граммов, тоже опасны, так как их выпускают в 
больших дозах. 

При оказании экстренной помощи отравив¬ 
шемуся ребенку следует различать 3 группы 
мероприятий: 1) удаление невсосавшегося яда; 
2) удаление всосавшегося яда и 3) поддержание 
основных функций организма. 1-ю группу 
мероприятий необходимо провести как можно 
раньше, при первом же контакте врача (фельд¬ 
шера) с больным, в любых условиях. 2-ю и 3-ю 
группы мероприятий необходимо проводить в 
условиях стационара. 


УДАЛЕНИЕ НЕВСОСАВШЕГОСЯ ЯДА 

Удаление яда с кожи и слизистых оболочек. 

При попадании капель, брызг токсичных 
жидкостей ребенка следует немедленно раздеть 
и обмыть кожу (не растирая!) теплой водой с 
мылом. Есть и специфические противоядия, 
нейтрализующие или прекращающие воздей¬ 
ствие яда на кожу и всасывание через нее 
(табл. 38). 

При попадании яда на конъюнктиву и 
роговицу их необходимо промыть теплым 
физиологическим раствором, молоком (при 
их отсутствии — просто водой). Процедуру 
проводить в течение 10... 20 мин, неоднократно 
сменяя жидкость. По окончании процедуры в 
конъюнктивальный мешок закапать 0,5 ... 1 % 
раствор дикаина (или другого местного 
анестетика). 

При попадании в глаза фосфорорганиче- 
ких соединений (ФОС) промывание необхо¬ 
димо производить 3 % раствором гидрокар¬ 
боната натрия. 

При попадании в глаз кислот или щело¬ 
чей промывать щелочами или кислотами глаз 
нельзя (можно еще больше повредить его 
ткани). Такого ребенка необходимо показать 
офтальмологу. 

Удаление яда из желудка и кишечника. 

Это производят путем вызывания рвоты и 
промывания желудка. 

Если ребенок в сознании и только что 
проглотил яд, особенно в виде таблеток, съел 
гриб, какие-то ягоды, корни, листья расте¬ 
ний и пр., необходимо немедленно вызвать 
рвоту. Для этой цели можно использовать 
теплый 5... 10% раствор натрия хлорида 
(2—4 чайные ложки поваренной соли на 
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Противоядия, применяемые для удаления яда с поверхности тела 


Яд 

Противоядие для удаления с 
поверхности тела 

Примечание 

Карбофос, хлоро¬ 
фос (и другие ФОС) 

10... 15% раствор нашатырного спирта 

Происходит гидролиз 

или 5...6% раствор гидрокарбоната натрия. 
Вновь обмыть теплой водой с мылом 

яда. Спасающий должен 
надеть резиновые перчатки 

Фенол, крезол 

Растительное масло, полиэтиленгликоль 

Вазелиновое масло 
нельзя 

Скипидар, бензин, 
четыреххлористый 

Теплая, мыльная вода 

Нельзя этиловый спирт! 

углерод 

Белый фосфор 

2...3 % раствор сульфата меди 

Образуется безопасный 
СиР 2 

Предотвращение образо¬ 

Калия перманга- 

0,5... 1 % раствор аскорбиновой кислоты 


или равные объемы 3% раствора перекиси 
водорода и 3 % раствора уксусной кислоты 

вания атомарного кислоро¬ 
да, едкого калия, двуокиси 
марганца, повреждающих 


стакан теплой воды), сироп рвотного корня 1 
(от 4... 6 до 20 мл на прием). Раствор пова¬ 
ренной соли вызывает рвоту быстро, к тому же 
возникающее раздражение слизистой оболочки 
приводит к спазму пилорического сфинктера, 
что препятствует поступлению яда в кишечник 
и уменьшает его всасывание. Сироп рвотного 
корня вызывает эффект через 5... 15 ... 20 мин 
у большинства детей, особенно в возрасте до 
3... 4 лет (т. е. в возрасте, когда наиболее часто 
бывают отравления у детей). Апоморфин 
можно применять только у детей старше 
5 лет (в дозе 0,07 мг/кг, т. е. примерно по 
0,1.., 0,25 мл 1 % раствора), преимущественно 
под кожу, реже - внутримышечно. Одновре¬ 
менно следует внутримышечно (в отдель¬ 
ном шприце!) ввести эфедрина гидрохлорид 
(см. гл. 14), чтобы предотвратить возможное 
снижение артериального давления. 

Рвоту нельзя вызывать: 1) у ребенка, 
находящегося в бессознательном состоянии, 
так как у него может быть расслаблен над¬ 
гортанник, и рвотные массы тогда попадут в 
дыхательные пути, вызвав их закупорку или 
последующую аспирационную бронхопнев¬ 
монию ; 2) у ребенка, отравившегося бензином, 
керосином, скипидаром, кислотами и щелочами, 
фенолом и другими веществами, раздражаю¬ 
щими слизистые оболочки. Во время рвоты 
капельки этих веществ могут попасть в дыха¬ 
тельные пути и вызвать тяжелые их повреж¬ 
дения, пневмониты, которые и могут стать 
непосредственной причиной гибели ребенка. 

Промывание желудка следует проводить у 
всех отравившихся детей, даже после рвоты, 


1 Сироп приготовляют из экстракта рвот¬ 
ного корня, добавляя к одной его части 9 час¬ 
тей сахарного сиропа. Сироп и экстракт долж¬ 
ны стоять в разных местах, чтобы при 
оказании помощи ребенку случайно не ис¬ 
пользовать экстракт, так как он сам может 
вызвать интоксикацию. 


так как в складках слизистой оболочки могут 
остаться разные количества яда, иногда 
достаточные для возникновения смертельного 
отравления. 

Желудок у детей до 3... 4 лет следует 
промывать теплой (!) водой, чтобы не вызвать 
охлаждения ребенка и не спровоцировать 
затем пневмонию. Лучше промывание произ¬ 
водить физиологическим раствором или 
раствором Рингера - Локка, чтобы не нару¬ 
шить водно-солевой баланс у ребенка. Можно 
использовать для этой цели реополиглюкин, 
сорбирующий яд. Ниже представлены прибли¬ 
зительные количества жидкости, необходимые 
для промывания желудка у детей разного 
возраста: 

Количество жидкости на все 
промывание 
200 мл 
500 мл 
1 л 

3.. . 5 л 

6.. .8 л 

8.. .10 л 

Промывные воды, так же как и рвотные 
массы, следует сохранить для судебно-меди¬ 
цинской экспертизы, чтобы установить, каким 
ядом произошло отравление. Это необходимо 
и для более правильного лечения ребенка. 

Производя промывание желудка, следует 
учитывать количество влитой и выведенной 
жидкости. Количество оставшейся в желудке 
жидкости не должно превышать 400... 500 мл, 
иначе может развиться водная интоксикация, 
особенно у ребенка первых лет жизни. 

В качестве жидкости для промывания можно 
использовать растворы различных противоя¬ 
дий, нейтрализующих или инактивирую¬ 
щих яды (табл. 39). 

Раствор перманганата калия для промы¬ 
вания желудка должен быть профильтрован; 
в нем не должно быть даже маленьких 
кристалликов, иначе они вызовут ожог сли¬ 
зистой оболочки. 


До 5 лет 
До 10 лет 
Старше 10 л 
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Таблица 39 


Жидкости, применяемые для промывания 
желудка 


При отравлении 
следующими ядами 

Жидкость для промывания 

Морфин и его 

0,1...0,05% раствор калия 

группа * 

перманганата 

Никотин 

То же 

Диэтиленгли- 

» » 

Сульфаниламид- 

» » 

ные препараты 


Кокаин, стрих- 


НИН и другие 
алкалоиды 


Фосфор 

0,2 % раствор сульфата меди 

Йод 

Болтушка с картофельным 
крахмалом или пшеничной 
мукой 

Калия перманга- 

0,5... 1 % раствор аскорби¬ 


новой кислоты. Раствор: на 
2 л воды 1 стакан 3% раст¬ 
вора перекиси водорода и 
2 стакана 3 % раствора 
уксусной кислоты 

Серебра нитрат 

Изотонический раствор хло¬ 
рида натрия 

Щелочи, наша¬ 

2% раствор уксусной или 

тырный спирт 

лимонной кислоты. Молоко 
со взболтанными яйцами 

Щавелевая 

1...2% раствор глюконата 

кислота 

или хлорида кальция. Мо¬ 
локо со взболтанным мелом 

Кислоты 

2% взвесь оксида магния. 
Молоко со взболтанными 
яйцами 

Метанол * 

3 % раствор гидрокарбоната 
натрия 

ФОС 

То же 

Формалин 

1 % раствор мочевины 

Бензол 

2 % взвесь оксида магния 

Бензин, керосин 

Вазелиновое масло, затем 
вода с активированным 

Скипидар, гекса¬ 

Вазелиновое масло, затем 

хлоран и дру¬ 

5% раствор гидрокарбона¬ 

гие хлорорга- 

та натрия с углем 

нические сое¬ 
динения 


Фенол 

Растительное масло с бел¬ 
ком, затем 10% раствор 
глицерина с углем, окси¬ 
дом магния и глюконатом 
кальция 

Ртуть, медь, 

3 ампулы 5 % раствора уни- 

цинк; таллий. 

тиола на стакан воды или 

мышьяк 

изотонического раствора 
натрия хлорида 


* Обильное промывание через каждые 2...4 ч 
в течение первых 2 сут. 


Взвесь яичного белка приготовляют в 
следующей пропорции: 12 яичных белков на 1 л 
кипяченой воды (или молока), после взбалты¬ 
вания жидкость должна легко течь. 

Молоко можно использовать для промы¬ 
вания желудка, но его нельзя рассматривать 
как противоядие: оно содержит жиры и спо¬ 
собствует, если его оставить в желудке, вса¬ 
сыванию жирорастворимых ядов; оно нейтра¬ 
лизует кислотность желудочного сока, этим 
ускоряет раскрытие пилорического сфинктера, 
попадание яда в кишечник и его всасывание. 
Содержащиеся в молоке белки лишь временно 
связывают яд, но после переваривания осво¬ 
бождают его. Похожий эффект вызывают и 
яичные белки. 

Молоко и яичные белки можно иногда 
оставить в желудке после завершения его 
промывания, если есть уверенность в полном 
удалении яда. 

При отравлении ядами, вызывающими 
расслабление пилорического сфинктера, на¬ 
пример барбитуратами, промывание желудка 
можно производить лишь вскоре после инток¬ 
сикации. Когда же есть подозрение (косвен¬ 
ные признаки — непроизвольное мочеиспуска¬ 
ние, дефекация) на раскрытие названного 
сфинктера, что обычно возникает через 4...6 ч 
после приема этих веществ, то промывание 
производить нельзя! Иначе промывные воды 
попадут в кишечник, растворят яд, ускорят его 
всасывание и усугубят интоксикацию. К тому 
же всасывание обильного количества жидкости 
увеличит нагрузку на сердце, ухудшит условия 
его работы. Некоторые яды способны из кро¬ 
веносного русла вновь поступать в желудок, 
всасываться и этим длительно поддерживать 
высокую концентрацию в крови. Для ускорения 
их выведения из организма необходимо про¬ 
мывание желудка производить повторно, 
3—4 раза и даже больше в первые 2 сут ин¬ 
токсикации. 

К таким веществам относятся: морфин и 
алкалоиды его группы, метаквалон, ноксирон, 
амидопирин и ряд других. Для их удаления и 
производят повторные промывания. Это 
быстро снижает их уровень в крови и улуч¬ 
шает прогноз ребенка. 

Даже самое тщательное промывание 
желудка не гарантирует полного удаления яда 
(это показано с помощью рентгеноконтраст¬ 
ных веществ, назначенных перед проведением 
названного мероприятия). Поэтому при приеме 
высоких доз токсичных веществ (см. табл. 54) 
необходимо обязательно назначить активиро¬ 
ванный уголь, способный сорбировать яд и 
вместе с ним вывестись из организма с фека¬ 
лиями. Если принят быстро всасывающийся яд 
(морфин, этаминал-натрий, амидопирин и пр.), 
то активированный уголь должен быть введен 
еще до промывания желудка (и после него). 
При всех отравлениях активированный уголь 
должен быть назначен после промывания. 
Следует учесть, что разные яды сорбируются 
углем в разной степени (табл. 40). Поэтому 
при разных отравлениях необходимо назначать 
неодинаковые количества активированного 
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Таблица 40 


Процент яда, сорбируемого 
активированным углем 


Сорбируемое 

вещество 

Вели- 

сорб- 

Сорбируемое 

Вели- 

сорб- 

Ацетилсалици¬ 

90 

Хинидин 

44 

ловая кислота 


Пропилтио- 

33 

Фенамин 

94 

урацил 


Колхицин 

94 

Хинин 

32 

Дифенин 

90 

Мепротан 

25 

Эрготамин 

92 

Парацетамол 

23 

Фенобарбитал 

86 

Бутадион 

15 

Дигитоксин 

66 

Железа закис- 

5 

Акрихин 

58 

ного сульфат 


Ноксирон 

45 

Хингамин 

6 


Таблица 41 



угля, но лучше всего вводить его в избытке, 
30... 50 г и больше, даже маленьким 
детям. Некоторые вещества могут десорби¬ 
роваться, освобождаясь из связи с поверх¬ 
ности угля. Поэтому после приема угля необ¬ 
ходимо ускорить перистальтику кишечника 
и эвакуацию его содержимого. 

При отравлении веществами, участвую¬ 
щими в энтерогепатической циркуляции 
(дигитоксин, индометацин, рифампицип и 
пр.— см. главу 1), необходимо назначать акти¬ 
вированный уголь повторно, чтобы связать 
вновь поступающие в кишечник порции яда. 

При отравлении жирорастворимыми ядами 
перед промыванием желудка в него необходимо 
ввести вазелиновое масло (3 мл/кг массы тела), 
оно растворит их в себе и воспрепятствует 
воздействию капелек яда на слизистые обо¬ 
лочки дыхательных путей. 

Для завершения мероприятий по удалению 
невсосавшегося яда необходимо назначить 
слабительные и поставить клизму. 

В качестве слабительного обычно назна¬ 
чают 15... 20% раствор натрия сульфата. 
Он повысит осмотическое давление в просвете 
кишечника, этим воспрепятствует всасыванию 
воды и растворенных в ней веществ. Одно¬ 
временно повышение осмотического давления 


увеличит секрецию клетками слизистой обо¬ 
лочки кишечника холецистокинина, способст¬ 
вующего опорожнению желчного пузыря (и 
поступлению с желчью содержащегося в ней 
яда в кишечник) и ускорению перистальтики 
кишечника. 

Магния сульфат в качестве слабительного 
при отравлениях лучше не применять, так 
как всасывающийся магний способствует 
угнетению ЦНС, нарушает проведение нервных 
импульсов, может ослабить сократительную 
деятельность сердца, снизит артериальное 
давление и пр. 

При отравлении жирорастворимыми ядами 
в качестве слабительного применяют вазелино¬ 
вое масло (3 мл на 1 кг массы тела), оно раство¬ 
ряет яды (керосин, бензин, скипидар, четырех¬ 
хлористый углерод), но не способствует их вса¬ 
сыванию (в отличие от касторового масла, 
которое поэтому противопоказано при назван¬ 
ных отравлениях!). Клизмы можно производить 
обычные, но лучше сифонные. Для постановки 
сифонной клизмы резиновую трубочку (можно 
желудочный зонд, а для грудных детей - 
катетер Нелатона) вводят на глубину 
15... 30 см, присоединяют к ней воронку, 
наливают в нее воду и повторно поднимают и 
опускают ее, периодически меняя воду. Необ¬ 
ходимое количество воды для постановки клизм 
представлено в табл. 41. 


УДАЛЕНИЕ ВСОСАВШЕГОСЯ ЯДА 

При отравлении летучими веществами 
ребенка прежде всего следует вывести из отрав¬ 
ленной атмосферы на чистый воздух. Затем 
необходимо ввести аналептические средства 
(кофеин, этимизол) или назначить вдыхание 
карбогена для стимуляции дыхания, чтобы 
увеличить вентиляцию легких и ускорить вы¬ 
ведение яда. 

При отравлении раздражающими вещест¬ 
вами (формалином, нашатырным спиртом, 
сероводородом, бензином и пр.) для профи¬ 
лактики отека легких больному надо запре¬ 
тить активные движения, согреть его, давать 
вдыхать кислород (при появлении признаков 
отека — вместе с пеногасителями — этанолом 
или антифомсиланом). Кислород надо ув¬ 
лажнять, пропуская через воду в банке Боб¬ 
рова. При отравлении парами нашатырного 
спирта (или аммиака) кислород следует про¬ 
пускать через 5 ... 7 % раствор уксусной кисло¬ 
ты; при отравлении парами формалина — 
через разбавленный раствор нашатырного 
спирта. 

Форсированный диурез — наиболее доступ¬ 
ный каждому врачу метод ускорения элими¬ 
нации водорастворимых ядов и их метаболи¬ 
тов, если эти вещества плохо связываются с 
белками плазмы и тканей. 

Различают лекарственные и токсические 
вещества, при отравлении которыми форси¬ 
рование диуреза начинают еще до появления 
признаков интоксикации. Это наиболее диали- 
забельные вещества. Различают также вещества. 
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Таб. 


іа 42 


Показания к форсированному диурезу и методам внепочечного очищения 
в зависимости от характера яда 


1-я группа препаратов 

2-я группа препаратов 

3-я группа препаратов 

Немедленное 

назначение 

Показано при выражен¬ 
ных симптомах 
отравления 

Неэффективен 

Анилин 

Барбитал 

Аминазин 

Антифризы 

Бромиды 

Aмитриптилин 

Борная кислота 

Бромизовал 

Атропин 

Метанол 

Бромкарбамид 

Барбамил 

Резерпин 

Димедрол 

Сибазон (диазепам) 

Соли мышьяка 

Мепротан 

Дигитоксин 

Соли ртути 

Дипразин 

Дигоксин 

Соли таллия 

Салицилаты 

Имизин 

Уксусная эссенция 

Фенамин 

Кодеин 

Четыреххлористый 

Фенацетин 

Метаквалон 

углерод 

Фенобарбитал 

Морфин 

Щавелевая кислота 

Циклобарбитал 

Ниаламид 

Ядовитые грибы 

Этиловый спирт 

Ноксирон 

Этиленгликоль 

Хлорорганические 

соединения 

Прозерин 

Т иопентал-натрий 

Фосфорорганические 

соединения 

Хлозепид 


форсирование диуреза при отравлении кото¬ 
рыми начинают лишь при появлении при¬ 
знаков интоксикации, и, наконец, 3-я группа — 
вещества, плохо диализируемые, поэтому фор¬ 
сированный диурез не ускоряет их элиминацию 
(табл. 42). 

При отравлении слабыми кислотами (бар¬ 
битуратами, салицилатами и пр.) больному 
следует вводить натрия гидрокарбонат для 
ощелачивания мочи, это ускоряет их выведе¬ 
ние с мочой. При отравлении же основными 
веществами (фенотиазинами, мепротаном, бен- 
зодиазепинами и пр.) подщелачивать мочу 
нельзя — это замедлит выведение ядов с мочой. 

Метод форсирования диуреза зависит от 
степени тяжести отравления и от функции 
почек ребенка. 

При I (легкой) степени тяжести отрав¬ 
ления, когда ребенок может пить, ему следует 
назначать обильное питье и фуросемид через 
рот. Количество выпитой воды в течение 
8... 12 ч должно быть не меньше суточной 
потребности в жидкости (табл. 43). 

II степень тяжести требует внутривенного 
вливания жидкости. Этот способ ее введения 
производят и в случае, когда ребенок не может 
или не хочет пить. Начинают с вливания сред¬ 
немолекулярных плазмозаменитеяей (гемодез, 
полидез — 10 мл/кг), так как содержащиеся 
в них полимеры способны связывать яд и затем 
вместе с ним выводиться с мочой. При отрав¬ 
лении кислотами (барбитуратами, салицила¬ 
тами, уксусной килотой и пр.) к вливаемой 
жидкости добавляют 2... 4 % раствор натрия 
гидрокарбоната (200... 250 мг/кг). Затем 
продолжают инфузию 10% раствора глюкозы 
с добавлением инсулина (1 ЕД на 4... 5 г глю¬ 
козы). При отравлении центрально действую- 


Таблица 43 

Суточная потребность в жидкости у детей 
разного возраста 


Потребность, 


6 мес 
9 мес 


щими, угнетающими веществами инсулин 
вводить нельзя, он увеличит попадание яда в 
ЦНС и усугубит ее угнетение. К раствору 
глюкозы добавляют (равномерно разведя 
в нем!) калия хлорид (1... 1,5 мл 7,5% раствора 
на каждые 100 мл раствора глюкозы). 

За 8 ... 12 ч ребенок должен получить объем 
жидкости, равный суточной потребности в воде. 

При III степени тяжести и всех ослож¬ 
ненных острых отравлениях дополнительно 
к водной нагрузке назначают мочегонные. 

В этих ситуациях форсирование диуреза 
проводят в 2 этапа. На I этапе необходимо 
выявить, нет ли у больного скрытой почечной 
недостаточности. Вливание жидкости произво¬ 
дят в центральные (подключичную или ярем¬ 
ную) вены; в мочевой пузырь вставляют 
постоянный катетер для регистрации коли¬ 
чества выводимой мочи. В течение часа (с 
момента начала лечения) внутривенно вливают 
гемодез или реополиглюкин — 20 мл/кг и 4 % 
раствор гидрокарбоната натрия. Одновременно 
регистрируют количество выводимой мочи, ее 
плотность и, при возможности, концентра¬ 
цию натрия в моче (табл. 44). 
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Таблица 44 


Часовой диурез и относительная плотность мочи при некоторых патологических состояниях 
у детей 


Состояние 

Диурез, 

Относитель¬ 
ность мочи 

Концентра¬ 
ция натрия 

Здоровые дети: 1 год 

3...5 лет 

20...25 

1,005...1,025 

30...70 

30...40 

1,005... 1,025 


6... 14 лет 

50...60 

1,005...1,025 


Гиповолемия, дегидратация, нарушения перифериче¬ 
ского кровотока 

Снижен на 
1/3...1/2 

Выше 1,025 

10...30 

Почечная недостаточность (преданурическая фаза) 

Снижен на 
1/2 и боль- 

1,001...1,012 

Около 50 

Гиперволемия, передозировка жидкости, почечная 
недостаточность (полиурическая фаза) 

Увеличен 

1,001...1,005 

70... 100 


Если у ребенка обнаруживают преданури¬ 
ческую фазу почечной недостаточности, то 
проводить дальше форсированный диурез 
нельзя! 

Если почечной недостаточности нет, то 
приступают к следующему этапу форсирован¬ 
ного диуреза. Вводят осмотические — маннит, 
сорбит или петлевые — фуросемид — диуре¬ 
тики. Осмотические мочегонные должны 
быть введены медленно, струйно (2...3 мл 
в 1 мин) в виде концентрированного (не меньше 
15 %) раствора в общей дозе 0,5 ... 1 г/кг, иначе 
мочегонного эффекта не будет. Фуросемид 
вводят внутривенно в дозе 1... 2 мг/кг. 
Вслед за мочегонными приступают к внутри¬ 
венному вливанию жидкости, объем которой 
определяют следующим образом: почасовой 
объем выводимой мочи + потеря воды путем 
перспирации (1... 1,5 мл/кг-ч). В качестве 
вливаемой- жидкости можно использовать 
10% раствор глюкозы с добавлением 7,5% 
раствора калия хлорида (1...1.5 мл на 
100 мл раствора глюкозы, равномерно разведя 
в нем!). Потребность в натрии покрывается 
введенными плазмозаменителями в сочетании 
с гидрокабонатом. 

Необходим постоянный контроль выво¬ 
димой жидкости, допустима задержка ее не 
больше 1,5... 2% от массы тела. Часовой 
диурез ребенка до выхода из состояния инток¬ 
сикации должен быть в 2 — 3 раза выше воз¬ 
растной нормы, а pH мочи не ниже 8... 8,5. 

Повторное введение диуретиков произво¬ 
дят при снижении величины почасового диуреза 
до нормы на фоне сохраняющейся симпто¬ 
матики интоксикации, при снижении удельного 
веса мочи до 1,02 после введения осмотических 
мочегонных. Повторное вливание гидрокар¬ 
боната натрия производят при pH мочи ниже 8. 

При IV— терминальной — степени тяжести 
отравления сначала следует провести мероприя¬ 
тия, направленные на восстановление функции 
дыхания и кровообращения, а затем прово¬ 
дить форсирование диуреза (как при III степени 
тяжести). 

При проведении форсированного диуреза 
могут возникнуть осложнения: а) задержка 


жидкости в организме, способствующая раз¬ 
витию отека легких; б) обезвоживание из-за 
несвоевременного вливания жидкости. Для 
избежания этих осложнений и необходимо 
постоянно контролировать объем вливаемой 
жидкости и объем выводимой мочи. 

Форсированный диурез противопоказан 
детям при недостаточности кровообращения, 
выделительной функции почек и подозрении 
на начинающийся отек легких. 

Заменное переливание крови (ЗПК) показано 
при отравлении веществами 1-й группы, пред¬ 
ставленными в табл. 45, а также при отравле¬ 
ниях атропином, метгемоглобинообразовате- 
лями (нитриты и пр.), фосфорорганическими 
ингибиторами холинэстеразы. При отравлении 
гемолитическими ядами ЗПК используют все 
реже, так как велика опасность увеличения 
уровня билирубина в крови. 

ЗПК оказывается эффективным лишь 
тогда, когда его объем превышает в 1,5—2 раза 
объем крови реципиента (табл. 46). 

Удаляют кровь обычно из большой поверх¬ 
ностной вены бедра, в верхней его трети, а вли¬ 
вание производят в периферические вены. 
Вливание крови не должно быть быстрым, 
за час объем перелитой крови не должен пре¬ 
вышать 250...400 мл. К каждым 500 мл 
крови следует добавлять 10 мл 10% раствора 
кальция хлорида, чтобы не возникло гипокаль- 
циемии (из-за переливания цитратной крови). 
Консервированная кровь не должна иметь срок 
хранения больше 7 дней, так как к этому вре¬ 
мени в эритроцитах исчезает 2,3-дифосфогли- 
церат, обеспечивающий диффузию кислорода 
в ткани. 

ЗПК противопоказано детям со стойкой 
сердечно-сосудистой недостаточностью. 

Перитонеальный диализ используют теперь 
редко, преимущественно в случаях неэффек¬ 
тивности других методов экскреции яда, 
из-за его связывания с белками плазмы 
крови, либо при значительной гипотонии. 
Производят его либо в специализированном 
отделении, либо при участии реаниматолога. 

Для проведения перитонеального диализа 
используют: а) раствор Рингера с добавлением 
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Таблица 45 


Объем циркулирующей крови и ее частей у здоровых детей разного возраста 


Возраст, 

Объем циркулирующей 
крови, мл/кг 

Объем циркулирующей 
плазмы, мл/кг 

Глобулярный 
объем, мл/кг 

1...3 

67,5-78,5 

40,6...46,6 

27-32 

4...6 

65,3-79,7 

44,8-52,2 

20,5-27,5 

7...9 

70,5...88,5 

47,5-56,7 

23...32 

10...14 

66,5...83,5 

44...54 

22,5-29,5 


Таблица 46 


Количество жидкости, необходимое для 
промывания брюшной полости при 
перитонеальном диализе 


Возраст, 

Количество 

Количество жид¬ 
кости при 
прерывистом 
диализе, л/сут 

До 1 года 

100 

2...3 

1...3 

80 

3...4 

3-5 

70 

4...5 

5...10 

60 

6...8 

Старше 10 

40 

10—12 


к нему глюкозы (70... 80 г на 1 л); б) 5% 
раствор альбумина (при необходимости уско¬ 
рить выведение жидкости из организма ребен¬ 
ка). При отравлении слабыми кислотами 
(барбитуратами, салицилатами и пр.) к жид¬ 
кости добавляют натрия гидрокарбонат 
(2 г на 1 л). Для профилактики инфекции к 
жидкости добавляют антибиотики (ампицил¬ 
лин, клафоран, рифампицин и пр.). 

Жидкость, введенную в брюшную полость, 
оставляют на 45... 60 мин; при выведении ее 
обратно регистрируют объем выведенной 
жидкости (эти объемы должны быть равными 
друг другу). Количество жидкости, исполь¬ 
зуемой для перитонеального диализа, зави¬ 
сит от возраста ребенка (см. табл. 46). Необ¬ 
ходимость повторного введения жидкости в 
брюшную полость оценивают индивидуально, 
в зависимости от состояния больного. 

Гемодиализ показан при отравлениях диали- 
забельными ядами (см. табл. 37 - 1-я и 2-я 
группы) или при возникновении у ребенка 
анурической фазы острой почечной недоста¬ 
точности. Проводить его надо в специализи¬ 
рованном отделении. Чем раньше начата эта 
процедура, тем больше шансов на успех. 
Консервативное лечение прекращают, если 
скорость нарастания азотемии превышает 
28,5 ммоль/л (40 мг%) в сутки, а уровень 
калия — 7 ммоль/л. Длительность гемодиализа 
в первые 24 ч должна быть 12... 16 ч. Лучше 
проводить его не сразу, а периодами не более 
3 ... 4 ч. При тяжелых отравлениях гемодиализ 
продолжают даже после появления возмож¬ 
ности форсировать диурез. 

Гемосорбция — пропускание крови через 
колонки со специальными сортами активи¬ 


рованного угля или ионообменных смол. 
Выполняют ее в специализированных отделе¬ 
ниях. С помощью гемосорбции эффективно 
удаляют диализабельные вещества, а также 
транквилизаторы, антигистаминные средства, 
плохо удаляемые другими методами. 

Эффективность и безопасность гемосорбции 
зависит от качества активированного угля. 
Некоторые сорта сорбируют белки плазмы, 
катионы, тромбоциты, что снижает их эффек¬ 
тивность и дает нежелательные эффекты. 

Ускорение биотрансформации ядов в печени. 
Для этой цели в основном назначают глюко¬ 
кортикоиды, преимущественно преднизолон 
(1...2 мг/кг). 

При отравлениях ядами, не угнетающими 
ЦНС, например витамином D, можно ввести 
фенобарбитал или зиксорин, которые ускоряют 
его биотрансформацию в неактивные метабо¬ 
литы. Улучшают обезвреживающую функцию 
печени также холина хлорид, пиридоксин, 
фолиевая кислота, цианокобаламин, кокарбок- 
силаза, калия оротат, кислота липоевая..Улуч¬ 
шает метаболическую функцию печени и ин¬ 
сулин, но его нельзя рекомендовать при 
отравлениях центрально действующими яда¬ 
ми, так как он облегчает попадание нейротроп- 
ных средств в мозг. 


ПРОТИВОЯДИЯ 

Различают 3 группы противоядий, каждая 
из которых подлежит детальному рассмотре- 

I. Антидоты, связывающие яды и способ¬ 
ствующие их удалению из организма. Унити- 
ол. Препарат содержит две сульфгидрильные 
группы, способные связывать тяжелые металлы 
(ртуть, висмут, медь, цинк, золото, никель, 
хром), металлоиды (мышьяк), сердечные гли¬ 
козиды. Образовавшиеся комплексы с назван¬ 
ными веществами хорошо растворяются в 
воде и выводятся почками. С железом, сереб¬ 
ром, свинцом и кадмием он образует нестойкие 
комплексы, быстро диссоциирующие, поэіому 
при отравлениях ими унитиол неэффективен. 
Унитиол хорошо всасывается из желудочно- 
кишечного тракта и из мышц, поэтому его 
назначают внутрь, внутримышечно, а при 
необходимости (при отравлении парами 
ртути) — ингаляционно. Унитиол хорошо про¬ 
никает во все ткани и жидкости, выводится 
почками в неизмененном виде. 
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Выпускают его в ампулах, содержащих 
5 мл 5 % раствора. Внутрь его назначают перед 
промыванием желудка при отравлении соот¬ 
ветствующими ядами. Для этой цели 2 — 3 
ампулы препарата растворяют в стакане воды. 

Внутримышечно (глубоко) вводят в первые 
сутки 3-4 раза в день (через каждые 6...8 ч), 
на вторые сутки — 2 — 3 раза, в последующие 
дни — по 1—2 инъекции в сутки. Лечение 
может продолжаться до 7 и более дней, до 
удаления яда из организма. 

При введении унитиола необходимо под¬ 
держивать или форсировать диурез, чтобы 
ускорить выведение его комплекса с ядом, и 
назначить гидрокарбонат натрия для подщела¬ 
чивания мочи, иначе могут произойти диссо¬ 
циация комплекса, освобождение металла и 
повреждение им почечной ткани. 

Однократная доза унитиола для детей — 
0,5... 1 мл 5% раствора на 10 кг массы тела. 

Ингаляционно его применяют в таких же 
дозах и в таком же режиме, как и внутри¬ 
мышечно. 

При применении унитиола у ребенка могут 
развиться нежелательные эффекты: тошнота, 
иногда рвота, головная боль, ощущение жже¬ 
ния слизистых оболочек губ, рта, слезо¬ 
течение, ринорея. При передозировке могут 
быть судороги. Все перечисленные явления 
исчезают самостоятельно. 

Сукцимер, как и унитиол, содержит две 
сульфгидрильные группы и тоже связывает 
тяжелые металлы, мышьяк и сердечные гли¬ 
козиды. В отличие от унитиола он способен 
связывать не только ртуть и мышьяк, но и 
свинец, и кадмий, поэтому его и применяют 
при названных отравлениях. Его принимают 
внутрь, внутримышечно и в виде аэрозоля. 
При любом способе введения ои хорошо вса¬ 
сывается; максимальная концентрация в крови 
при приеме внутрь возникает через 30 мин, при 
введении в мышцу — через 10...15 мин. Вы¬ 
пускают его в таблетках по 0,5 г и во флако¬ 
нах, содержащих 0,3 г порошка, который раст¬ 
воряют перед употреблением в 6 мл 5 % раст¬ 
вора гидрокарбоната натрия, создавая при 
этом 5 % раствор. Таблетки назначают внутрь 
при легких отравлениях: детям от 2 до 4 лет — 
по 0,125 г (по 74 таблетки); от 4 до 8 лет - по 
0,25 г (по 1 /, таблетки); от 8 до 14 лет - по 
0,375 г (по 7 4 таблетки) 3 раза в день в те¬ 
чение 7 дней. 

При более тяжелых отравлениях его вводят 
внутримышечно: в 1-й день — 4 инъекции; во 
2-й — 3 инъекции; в последующие 5 дней — по 
1—2 инъекции. 

Детям (на 1 введение) до 1 года вводят 
0,35 мл 5% раствора; 1...2 лет — 0,7 мл; 

2.. .4 лет - 1,4 мл; 4...8 лет — 2,8 мл; 8...14 лет — 

3.. .3.5 мл. 

При отравлении парами ртути его вводят 
ингаляционно. Для этой цели приготавливают 
5 мл 10% раствора, разводя его затем в 
5% растворе гидрокарбоната натрия. Ингаля¬ 
ции производят 2 раза в день на протяже- 

Мекаптид — дитиоловое соединение, ко¬ 


торое проникает в эритроциты, превращается 
там в дисульфидное соединение, окисляющее 
попавший и повреждающий их мышьяковистый 
водород (унитиол при этом отравлении проти¬ 
вопоказан!), переводя его в малотоксичное 
вещество, выводимое с мочой. 

Выпускают его в ампулах, содержащих 
1 мл 40% раствора. Вводят по 1 мл внутри¬ 
мышечно. 

Тетацин-кальций - комплексон, об¬ 
разующий плохо диссоциирующие, раствори¬ 
мые в воде соединения со свинцом, железом, 
цинком, медью, марганцем, ванадием, хромом, 
а также с ураном, иттрием, цезием и пр. 

Вводят его внутрь при попадании яда в 
желудок, внутривенно капельно; иногда приме¬ 
няют местно. 

В основном его используют при лечении 
хронических отравлений свинцом. Для этих 
целей его внутривенно вводят 4 раза в сутки, 
короткими курсами по 4 — 5 дней, которые 
повторяют с перерывами в 3...4 дня в течение 

1...1.5 мес. Можно назначать и через рот 

4 — 8 раз в сутки (в зависимости от дозы), но 
при этом эффект развивается медленнее, и 
свинцовые колики проходят лишь через 7... 10 
дней. На курс лечения — не больше 20...30 г 
препарата. 

При острых отравлениях перечисленными 
металлами его применяют редко, только после 
тщательного удаления яда из желудка: об¬ 
разовавшиеся комплексы легко всасываются 
из желудочно-кишечного тракта и не препят¬ 
ствуют развитию интоксикации. 

Иногда его применяют местно, при лече¬ 
нии ожогов кожи, возникающих от со¬ 
прикосновения с хромом. 

Выпускают тетацин-кальций в таблетках по 
0,5 г и в ампулах, содержащих 20 мл 10% 
раствора. 

Внутрь его назначают по 0,5 г 4 раза 
в день или по 0,25 г 8 раз в день, неза¬ 
висимо от приема пищи. 

Внутривенно его вводят, растворив необхо¬ 
димую дозу в 250...500 мл изотонического 
раствора натрия хлорида (0,85 %) или глюкозы 
(5 %). Однократная доза для ребенка — 15... 
...25 мг/кг, суточная — 30...75 мг/кг. При дли¬ 
тельном применении препарата могут раз¬ 
виться дефицит железа и гипохромная анемия, 
поэтому в процессе лечения тетацином-каль- 
ция необходимо дополнительно назначать 
препараты железа, цианокобаламин. 

Тетацин-кальций противопоказан при по¬ 
чечной недостаточности, нарушениях функции 
печени. 

Пентацин — комплексон, предназначен¬ 
ный для удаления из организма радиоактивно¬ 
го свинца, иттрия, цезия, цинка, смеси продук¬ 
тов деления урана. Выведение урана, плутония, 
радия, стронция не ускоряет. 

Выпускают его в ампулах, содержащих 

5 мл 5% раствора. Вводят его внутривенно 
медленно. Препарат может вызвать тошноту, 
рвоту, головокружение, головные боли, боли 
в конечностях и в груди (может возникнуть 
нарушение коронарного кровотока). 
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Однократная доза (для взрослых и под¬ 
ростков) - 0,25 г (5 мл 5 % раствора). Инъек¬ 
ции производят через 1...2 дня, курс лече¬ 
ния - 10...20 инъекций. 

При введении препарата следует контроли¬ 
ровать функцию почек и производить анализы 
мочи. Препарат противопоказан детям с пато¬ 
логией почек, сопровождающейся артериаль¬ 
ной гипертензией, с недостаточностью коро¬ 
нарного кровотока. 

Динатриевая соль этилендиа- 
минтетрауксусной кислоты (три- 
л о н В) образует комплексные соединения 
с кальцием и другими катионами, снижая их 
содержание в плазме крови и в тканях. При¬ 
меняют его при острых отравлениях сердечны¬ 
ми гликозидами. Следует подчеркнуть, что при 
этом снижается не только токсический, но и 
терапевтический эффект этих средств. Выпуска¬ 
ют его в порошке. Перед употреблением при¬ 
готавливают раствор на 5% растворе глюко¬ 
зы. Однократная доза — 70 мг/кг, ее разводят 
в 500 мл 5% раствора глюкозы, который и 
вливают внутривенно капельно в течение 

3.. .4 ч. Быстро вводить нельзя, так как из-за 
интенсивного связывания кальция могут раз¬ 
виться острая гипокальциемия и тетания. 
Иногда вливание препарата сопровождается 
чувством жжения во всем теле; оно сохраня¬ 
ется 1...2 ч после окончания вливания, затем 
проходит. Препарат противопоказан при на¬ 
рушениях свертывания крови, заболеваниях 
почек и печени. 

Дефероксамин в основном применяют 
при отравлениях железом, так как он связывает 
железо; назначают его также при гемосиде¬ 
розе, так как он извлекает железо из ферри- 
тина и гемосидерина (но не из геминовых 
соединений). Появились сообщения об эффек¬ 
тивности препарата при хронических отравле¬ 
ниях алюминием (от длительного приема аль- 
магеля). 

Выпускают дефероксамин в ампулах, со¬ 
держащих 0,5 г сухого вещества. Перед упот¬ 
реблением его разводят в воде для инъекций. 
При остром отравлении железом его назна¬ 
чают внутрь и парентерально. Внутрь его 
вводят в дозе 5... 10 г, растворив в обычной 
воде. Для удаления всосавшегося железа его 
вводят внутримышечно по 1...2 г каждые 

3.. .12 ч, до ликвидации интоксикации. В тяже¬ 
лых случаях его вводят внутривенно капельно 
(!) в дозе 15 мг/кг в час, суточная доза не 
должна превышать 80 мг/кг. 

При быстром внутривенном введении мо¬ 
жет развиться коллапс. При приеме препарата 
могут возникнуть аллергические осложнения 
типа крапивницы, сыпей. При длительном при¬ 
менении возможно помутнение хрусталика. 

Пеницилламин (см. гл. 8) применяют 
при хронических отравлениях медью, свинцом. 
Для этой цели его вводят внутрь по 1...4 г 
в день, натощак, давая запивать кислым раст¬ 
вором (с pH около 3) для лучшего сохранения 
препарата. 

Метиленовый синий. Этот препарат 
в жидкостях организма частично превращается 


в лейкометиленовую синь, образуя с ней окис¬ 
лительно-восстановительную систему, перево¬ 
дящую примерно 10% гемоглобина в метгемо- 
глобин. Если метгемоглобина в крови больше 
10 % (при отравлениях метгемоглобинообразо- 
вателями), то названная окислительно-восста¬ 
новительная система переведет часть метге¬ 
моглобина обратно в гемоглобин, сохранив 
в крови опять-таки 10% метгемоглобина. 

Применяют метиленовый синий при отрав¬ 
лениях цианидами, сероводородом и метгемо- 
глобинообразователями (нитритами, анили¬ 
ном, нафталином, сульфаниламидами, резор¬ 
цином). Метгемоглобин, содержащий трехва¬ 
лентное железо, связывает цианиды (или серо¬ 
водород), извлекая их из тканей и освобож¬ 
дая этим тканевые дыхательные ферменты. 
В результате восстанавливается тканевое дыха¬ 
ние. Постепенно освобождающиеся из связи с 
метгемоглобином цианиды обезвреживаются 
в печени, превращаясь в безопасные роданиды; 
для ускорения этого процесса вводят тиосуль¬ 
фат натрия (см. ниже). 

Для лечения отравлений метиленовый синий 
выпускают в виде 1 % раствора и в виде 
«хромосмона» — в ампулах, содержащих 20 
или 50 мл 1 % раствора метиленового синего 
в 25% растворе глюкозы. 

В экстренных случаях его вводят внутри¬ 
венно в виде 1 % раствора или хромосмона 
в дозе 20...50...100 мл (в зависимости от воз¬ 
раста). Глюкоза также способствует инакти¬ 
вации цианидов. В менее экстренных случаях, 
например при отравлении лавровишней, мети¬ 
леновый синий вводят через рот в той же 
дозе каждые 4 ч, до исчезновения интоксика- 

Амилнитрит тоже образует метгемо¬ 
глобин, поэтому и его применяют при отрав¬ 
лениях цианидами и сероводородом, но только 
у детей старше 5 лет. 1 — 2 капли препарата 
наносят на ватку и дают вдыхать. Ребенок 
должен при этом лежать, так как нитрит 
вызывает расширение сосудов, артериальное 
и венозное давление может упасть. В поло¬ 
жении стоя вдыхание препарата может при¬ 
вести к ортостатическому коллапсу. 

II. Антидоты, ускоряющие биотрансформа¬ 
цию яда в нетоксичные метаболиты. Тио¬ 
сульфат натрия применяют при отравле¬ 
ниях цианидами. Он способствует их превраще¬ 
нию в печени в относительно безопасные 
роданиды, выводимые с мочой. Поскольку 
этот процесс происходит медленно, то для 
сохранения жизни человека сначала вводят 
метгемоглобинообразователи, извлекающие 
цианиды из тканей (метиленовый синий). Вы¬ 
пускают натрия тиосульфат в ампулах, содер¬ 
жащих 5; 10 и 50 мл 30% раствора. 

Вводят его внутривенно по 10...50 мл в за¬ 
висимости от возраста. 

Спирт этиловый используют при отравле¬ 
нии метанолом. Этанол реагирует с алкоголь- 
дегидрогеназой и препятствует ее действию 
на метиловый спирт, предотвращая образова¬ 
ние из него формальдегида, ответственного 
за развитие у отравившегося ацидоза и не- 
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Фармакологические антидоты Таблица 47 


Яд 

Антидот 

Путь введения 

Однократная доза антидота 

Адреналин 

Фентоламин + 

Внутривенно 

2...3 мг/кг 

-1- анаприлин 

Внутривенно 

0,02 мг/кг 


Верапамил 

Внутривенно 

5 мкг/(кг • мин) 

Атропин 

Физостигмин 

Внутримышечно ) 
Под кожу J 

0,1 мг (до 1 года) 

0,2 мг (2...4 года) 

0,5 мг (5...7 лет) 

1 мг (8... 10 лет) 

2 мг (старше 10 лет) 


Галантамин 

Внутримышечно \ 
Под кожу J 

0,2...0,5 мг (до 1 года) 

1.. .2 мг (2...4 года) 

3.. .4 мг (5...7 (5...7 лет) 

4.. .5 мг (8...10 лет) 

5.. . 10 мг (старше 10 лет) 


Прозерин 

Под кожу 

В мл 0,05 % раствора: 

0,1 мл на год жизни (до 7 лет) 

0,6 мл (8... 10 лет) 

0,75 мл (старше 10 лет) 

Анаприлин (и 

Строфантин 

Внутривенно в 5 % 

0,05% раствор: 

другие Р- 
адренолитики) 


растворе глюкозы 

0,1 мл (до 4 лет) 

0,2 мл (5...7 лет) 

0,25 мл (8... 10 лет) 

0,5 мл (старше 10 лет) 


Атропин 

Внутривенно 

0,1% раствор 0,05 мл на год жизни, 
максимум — 0,5 мл 


Орципреналин 

Внутривенно ка¬ 
пельно 

0,005...0,02 мг/(кгч) 


Глюкагон 

Внутривенно в 5 % 
растворе глюкозы 
капельно 

0,075...0,15 мг/(м 2 -мин) 


Дофамин 

Внутривенно ка¬ 
пельно 

5... 10 мкг/(кг-мин) 

Бензодиазепи- 

Физостигмин 

Внутримышечно 

См. «Атропин» 

ны, трицик¬ 
лические ан- 
тидепрессан- 




Морфин (и дру¬ 

Налорфин, 

Под кожу і 

0,1...0,2 мг (до 1 года) 

гие наркоти¬ 
ческие аналь¬ 
гетики) 

налоксон 

Внутримышечно J 

0,5...1 мг на год жизни (с 2 до 
10 лет) 

10 мг (старше 10 лет) 

Строфантин (и 

Дифенин* 

Через рот (суточная 

10 мг/кг (детям с массой тела 

другие сер¬ 


доза в 2-4 прие¬ 

10...20 кг) 

дечные гли¬ 
козиды) 

Унитиол 

Трилон Б 

ма) 

Внутривенно (в виде 
натриевой соли) 
в течение 2...5 мин 
См. стр. 272 

См. стр. 274 

6 мг/кг (детям с массой тела 30 кг 
и больше) 

2...5 мг/кг 


Анаприлин** 

Внутривенно 

2... 10 мг/кг 


Верапамил** 

Внутривенно 

0,1...0,2 мг/кг 

Мускарин (со¬ 

Атропин 

Внутривенно 

См. «Анаприлин» 

держащийся 
в мухоморе) 




ФОС 

Атропин 

Внутримышечно 

Легкое отравление: 

0,2...0,4 мг (до 1 года) 

0,5...0,6 мг (от 1 до 4 лет) 

0,6...0,8 мг (4...7 лет) 

0,9... 1,2 мг (7...10 лет) 

1,2...2 мг (старше 10 лет). 
Атропинизацию поддерживают пов¬ 
торением инъекций каждые 30 мин... 

4 ч на протяжении Г...2 сут. 
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Продолжение табл. 47 


Яд 

Антидот 

Путь введения 

Однократная доза антидота 



Внутривенно 

Отравление средней тяжести: 

дозу удвоить; повторные введения 
в первые часы производят через 
15 мин. 

Тяжелое отравление: 
доза в 2...4 раза больше рекомендо¬ 
ванной для легкого отравления. 
Повторные введения (внутримы¬ 
шечно) — каждые 5...8 мин до сос¬ 
тояния переатропинизации (рас¬ 
ширенные зрачки, покраснение 
кожи), поддерживаемой 3...4 сут 


Дипироксим 

Внутривенно в 
растворе глюкозы 
или внутримы¬ 

шечно 

1.. .3 мг/кг. Повторные введения- 
через 1...2 ч, до исчезновения 
фасцикуляций 

10.. .20 мг/кг. Повторные введе¬ 


Изонитрозин 

Внутримышечно 

ния — через 30...40 мин, до прекра¬ 
щения фасцикуляций 


* При нетяжелых и средней тяжести отравлениях. 

** При желудочковых экстрасистолах, опасности появления желудочковой тахикардии и фибрилляции. 


обратимой утраты зрения. Детям старшего 
возраста этанол назначают в дозе 0,5 мл/кг. 

III. Антидоты - фармакологические антаго¬ 
нисты (табл. 47). 

ПОДДЕРЖАНИЕ 
ЖИЗНЕОБЕСПЕЧИВАЮЩИХ 
ФУНКЦИЙ ОРГАНИЗМА 

Устранение нарушений дыхания. При оста¬ 
новке дыхания прежде всего необходимо 
удалить содержимое из полости рта и глотки 
(возможно, было попадание содержимого же¬ 
лудка путем регургитации). Затем последова¬ 
тельно осуществляют: искусственную венти¬ 
ляцию легких (ИВЛ) рот в рот или с по¬ 
мощью мешка через маску; оксигенотерапию; 
интубацию трахеи; ИВЛ - через наркозный 
аппарат — газовой смесью, содержащей 40 % 
кислорода (при раздувании желудка газом в 
него следует ввести зонд). Если остановка 
дыхания — следствие отравления морфином, то 
следует ввести налорфин. Аналептики противо¬ 
показаны. 

Поддержание проходимости дыхательных 
путей. У больного в сознании надо вызывать 
кашлевой рефлекс, раздражая область надгор¬ 
танника катетером, введенным через нос. 

При вязкой мокроте или малом ее коли¬ 
честве показаны ингаляции теплого 2 % раство¬ 
ра натрия хлорида или 3% раствора натрия 
гидрокарбоната. При гнойной мокроте назна¬ 
чают ингаляции ацетилцистеина (2,5...3 мл 5 
или 10% раствора 1-2 раза в день), трипсина 
(10 мг растворяют в 2...3 мл изотонического 
раствора натрия хлорида; после ингаляции 
желательно удалить путем отсасывания остат¬ 
ки вещества из дыхательных путей). В состав 
аэрозолей включают спазмолитические сред¬ 


ства (эуфиллин, салбутамол — см. гл. 9). Инга¬ 
ляции фермента производят после вдыхания 
щелочного раствора; по окончании ингаляции 
следует ингалировать антибиотики. 

При коматозном состоянии у больного, 
лежащего на боку, периодически отсасывают 
содержимое носоглотки (в нем надо опреде¬ 
лить микрофлору и ее чувствительность к 
антибиотикам). 

Для ликвидации тяжелого ларингоспазма 
(при попадании в дыхательные пути раздра¬ 
жающих веществ) приходится вводить внутри¬ 
венно миорелаксанты типа дитилина — листе- 
нона (3 мг/кг — детям до 4 лет и 2 мг/кг — 
детям, начиная с 5 лет) и переводить их 
на ИВЛ. 

Аналептики (кофеин, бемегрид, кордиамин, 
этимизол) показаны: при умеренном угнете¬ 
нии ЦНС у больного, у которого было тща¬ 
тельно проведено удаление яда из желудочно- 
кишечного тракта, что исключает дальнейшее 
его всасывание и утяжеление состояния. Ана¬ 
лептики могут быть применены при отравле¬ 
нии ингаляционными ядами, в частности угар¬ 
ным газом, для ускорения их выведения 
из организма. 

При тяжелом угнетении ЦНС (урежении, 
уменьшении объема вентиляции, появлении 
цианоза, повышении содержания углекислоты 
и снижении уровня кислорода в крови) ана¬ 
лептики противопоказаны. Их нельзя приме¬ 
нять и у больного с угнетением ЦНС, раз¬ 
вившимся при отравлении судорожными 
ядами. 

Нарушение функций сердечно-сосудистой си¬ 
стемы. Остановка сердца. Немедленное выпол¬ 
нение закрытого массажа сердца в сочетании 
с ИВЛ в соотношении 3:1—4:1 в зависи¬ 
мости от возраста. Если деятельность сердца 
не восстанавливается, то в полость сердца 
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(прокол в четвертом - пятом межреберье у 
грудины слева) вводят 0,1 % раствор адрена¬ 
лина гидрохлорида и 0,1 % раствор атропина 
сульфата (по 0,05 мл на 1 год жизни ребенка) 
с 10% раствором кальция хлорида (0,3...0,5 мл 
на год жизни) и продолжают массаж сердца. 

При подозрении на фибрилляцию желудоч¬ 
ков проводят дефибрилляцию с помощью им¬ 
пульсного дефибриллятора ИД-І-ВЭИ. 

Сердечная недостаточность (см. гл. 9). 
Отек легких. У больного необходимо 
ликвидировать гипоксию и отек. Для этой 
цели прежде всего надо поддерживать проходи¬ 
мость дыхательных путей: отсасывать отечную 
жидкость, применять противовспенивающие 
средства. К этим средствам относят спирт 
этиловый (этанол) и антифомсилан. Этанол 
добавляют в воду, находящуюся в банке 
Боброва (10 мл 30...40% раствора), через 
которую пропускают ингалируемый кислород. 
Антифомсилан применяют либо в виде аэро¬ 
золя, либо инсталлируют по 2 — 3 капли в 
дыхательные пути ребенка. 

При прогрессировании гипоксии больного 
переводят на ИВЛ с положительным давле¬ 
нием на выдохе до S...8 см вод. ст. 

Больному вводят ганглиоблокаторы для 
расширения вен, снижения преднагрузки, дав¬ 
ления в сосудах малого круга, транссудации 
жидкости в альвеолы. Оптимальные дозы для 
детей 1...3 лет: бензогексония — 0,5...1,5 мг/кг, 
пентамина — 1...3 мг/кг; для детей старше 3 лет: 
бензогексония — 0,25...0,5 мг/кг, пентамина — 
0,5... 1 мг/кг. . 

Одновременно внутривенно необходимо 
ввести фуросемид (лазикс) 2...4 мг/кг. Он тоже 
расширяет сосуды, особенно вены, снижает 
преднагрузку на сердце и, увеличивая диурез, 
уменьшает объем циркулирующей крови. 
Осмотические диуретики при отеке легких, 
возникшем из-за сердечной недостаточности, 
противопоказаны: они увеличат объем цир¬ 
кулирующей крови, т. е. нагрузку на сердце. 
Эти диуретики допустимы лишь при отеке 
легких, возникшем из-за отравления ядами, 
повреждающими легочную паренхиму (бензин, 
керосин, скипидар). 

Для ограничения транссудации жидкости 
в альвеолы можно вводить препараты аль¬ 
бумина в концентрации не больше 10 % и в дозе 
не больше 0,5 г на 1 кг. Для ограничения 
проницаемости сосудов вводят также преднизо- 
лон (1...2 мг/кг), кальция глюконат, аскорби¬ 
новую кислоту, рутин, иногда антигистаминные 
препараты типа димедрола в обычных дозах. 

Острая сосудистая недостаточность. Мо¬ 
жет быть результатом нарушения централь¬ 
ной регуляции сосудистого тонуса (резерпин, 
аминазин, трициклические антидепрессанты, 
бензодиазепины и пр.), токсического воздей¬ 
ствия на сосудистую стенку (нитириты, амидо¬ 
пирин, препараты железа, мышьяка и пр.), 
гипоксии, ацидоза, снижения объема циркули¬ 
рующей крови (из-за рвоты, поноса), сниже¬ 
ния секреции кортикостероидов и пр. Поэтому 
лечение должно быть направлено на ликви¬ 
дацию перечисленных причин. Если причина 


неясна, то устранение сосудистого коллапса 
производят по следующей схеме. 

Начинают с внутривенного введения пред- 
низолона гидрохлорида (1...2 мг/кг) или гидро¬ 
кортизона ацетата (5...10 мг/кг). Затем внутри¬ 
венно вливают плазму или высокомолекуляр¬ 
ные плазмозаменители (см. гл. 17). Эффектив¬ 
ность лечения регистрируют по нормализации 
артериального и венозного давления и по уве¬ 
личению выведения мочи. При нормальном 
артериальном давлении и объеме циркулирую¬ 
щей крови у детей младшего возраста диурез 
должен быть не ниже 20...40 мл в час, а у детей 
старше 5 лет — не менее 50 мл в час. Если 
диурез при нормальной гемодинамике и гидра¬ 
тации меньше названных величин, возможно 
присоединение почечной недостаточности. 

При сохранении артериальной гипотонии 
приступают к вливанию сосудосуживающих 
средств: норадреналина, мезатона и в наиболее 
тяжелых случаях — ангиотензинамида. Все эти 
препараты вводят внутривенно капельно, до¬ 
зируют их индивидуально, в соответствии с 
изменениями артериального давления. Никогда 
не следует добиваться повышения давления 
выше нормы, лучше доводить его до субнор¬ 
мальных величин, чтобы избежать возмож¬ 
ного спазма сосудов почек и прекапилляр- 
ных сфинктеров, возникновения централизации 
кровообращения. 

Перед вливанием приготавливают следую¬ 
щие растворы: 2 ампулы 0,1% раствора но¬ 
радреналина гидротартрата или 1 % раствора 
мезатона разводят в 500 мл 5 % раствора 
глюкозы. Ангиотензинамида 0,5 мг растворяют 
в 250 мл изотонического раствора натрия хло¬ 
рида (0,85%) или глюкозы (5%). 

Если у больного уже возникла централи¬ 
зация кровообращения (холодная, потная, 
цианотичная кожа, расширенные зрачки и пр.), 
то одновременно следует ввести ганглиобло¬ 
каторы — бензогексоний или пентамин (дозы 
см. гл. 9). Центральные сосудосуживающие 
средства (кофеин, кордиамин и пр.) при отрав¬ 
лениях обычно малоэффективны. 

Эфедрин и адреналин при коллапсе, воз¬ 
никшем при отравлениях бензином, керосином, 
скипидаром, противопоказаны, так как они 
могут спровоцировать аритмию сердечной 
деятельности, в том числе фибрилляцию 
желудочков. 

При сохраняющейся артериальной гипото¬ 
нии производят повторные введения норадре¬ 
налина или мезатона на фоне введения корти¬ 
костероидов и ганглиоблокаторов. Одновре¬ 
менно необходимо вводить гидрокарбонат нат¬ 
рия или трисамин (см. гл. 17) для ликвида¬ 
ции ацидоза. 

Больному в состоянии длительной арте¬ 
риальной гипотонии следует назначать препа¬ 
раты, нормализующие метаболизм: глюкозу, 
инсулин (если отравление не вызвано цент¬ 
рально угнетающими веществами!), аскорбино¬ 
вую кислоту, кокарбоксилазу, пиридоксин, 
аденозинтрифосфорную кислоту (АТФ), ли- 
поевую кислоту и пр. 

Если у ребенка возникла артериальная ги- 
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Таблица 48 


Средства, применяемые для устранения повышенной возбудимости, судорог и угнетения ЦНС 
при отравлении веществами сложного действия 



Вещества для устранения 


Яд 

повышенной возбудимости, 
судорог 

угнетения ЦНС 

Противопоказания 

Аминазин 

Натрия оксибутират 

Фенамин 

Сибазон, центральные аналеп¬ 

Атропин 

Магния сульфат, натрия 

Эфедрин 

тики 

Амидопирин 

оксибутират, хлорал¬ 
гидрат 

Любые противосудорож¬ 

Этимизол 

Кофеин, коразол, кордиамин. 

Беллоид 

ные средства, миоре- 
лаксанты 

Эфедрин, 

карбоген 

Вещества, угнетающие ЦНС, 

Димедрол 

Натрия оксибутират, фено¬ 

бемегрид 

Эфедрин 

другие аналептики 

Аминазин и его группа; ана¬ 

Имизин 

барбитал 

Закись азота, фенобарби- 

Физостигмин 

лептики 

Хинидин, новокаинамид, ана¬ 

Морфин 

Фенобарбитал 

Налорфин, эти¬ 

лептики 

Кофеин, каразол, бемегрид, 

Бензодиазе- 

Натрия оксибутират 

мизол 

Физостигамин 

карбоген 

Аналептики 

Фос НЫ 

Барбитураты, седуксен. 


Морфин, фенотиазины, ана¬ 

хос 

магния сульфат 

Любые противосудорож¬ 

Цититон, лобе- 

лептики 

Морфин, адреналин, бемегрид 


ные средства 




потония III степени (т. е. давление снижено на 

30.. .50% от возрастной нормы), то его следует 
перевести на ИВЛ. 

Судороги при отравлениях могут быть 
следствием гипоксии или действия на ЦНС 
судорожных ядов (амидопирина, ФОС, атро¬ 
пина, болиголова, камфоры, акрихина и мн. др.). 
Для их ликвидации необходимо одновремен¬ 
ное проведение мер по устранению дыхатель¬ 
ной и сердечно-сосудистой недостаточности 
и введение противосудорожных средств. 

Обычно начинают с внутривенного (или 
внутримышечного) введения 0,5 % раствора 
сибазона (седуксена — реланиума) в дозе 0,3... 
...0,5 мг/кг. Можно использовать оксибутират 
натрия (у-оксимасляную кислоту — ГОМК) 
внутримышечно или внутривенно в дозе 

100.. . 150 мг/кг. Оба препарата хороши тем, 
что мало угнетают дыхание, а ГОМК к тому 
же способствует выживанию тканей в условиях 
гипоксии. 

Барбитураты быстрого действия тоже купи¬ 
руют судороги, но они опасны, так как 
выраженно угнетают дыхание. При необходи¬ 
мости гексенал вводят ректально (10 % раствор 
по 0,5 мл/кг), внутримышечно (5 % раствор 
по 0,5 мл/кг) или медленно внутривенно 
(1 % раствор до получения эффекта, но не 
больше 15 мг/кг) после предварительного вве¬ 
дения атропина сульфата. 

Если судороги вызваны стрихнином, то в 
качестве противосудорожного средства следует 
выбрать ингаляционное вещество (фторотан, 
закись азота), чтобы не спровоцировать инъек¬ 


цией судорожный (может быть смертельный) 
приступ. 

Целый ряд ядов вызывает одновременно и 
угнетение ЦНС, и судороги. В этих случаях 
надо устранять судороги, не усугубляя угне¬ 
тение ЦНС, и ликвидировать угнетение дыха¬ 
ния, не назначая аналептики (табл. 48). 

После исчезновения симптомов интоксика¬ 
ции, но при сохранении повышенной возбуди¬ 
мости ребенка и его склонности к судорогам, 
можно назначить внутрь фенобарбитал: сна¬ 
чала 15 мг/кг; через 12 ч детям до 1 года — 
5 мг/кг, детям старше 1 года - 3 мг/кг, а даль¬ 
ше, при необходимости, по 3 мг/кг 1 раз 
в сутки. 

Отек мозга при отравлениях обычно явля¬ 
ется следствием тяжелой гипоксии, поэтому 
для его ликвидации прежде всего следует 
устранить гипоксию, т. е. нарушение дыхания и 
сердечно-сосудистой деятельности. Одновре¬ 
менно необходимо путем гипервентиляции 
вывести избыток углекислоты (до Ра С о 2,5... 

_3 кПа, 28...30 мм рт. ст., но не ниже), 

расширяющей сосуды мозга и способствующей 
транссудации жидкости; устранить гипоксию 
оксигенотерапией; ликвидировать ацидоз, ги¬ 
погликемию, затруднения оттока крови из вен 
мозга (наблюдаемые при дыхании с положи¬ 
тельным давлением на выдохе, повышении 
сопротивления в дыхательных путях), гиперво- 
лемию. Последнюю лучше всего ликвидирует 
фуросемид (внутривенно 1...3 мг/кг), к тому же 
он расширяет вены мозга, способствуя отсасы¬ 
ванию излишней жидкости из ткани мозга. 
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Для ликвидации отека мозга можно исполь¬ 
зовать глицерин, не только способствующий 
оттоку отечной жидкости из мозга, но и 
улучшающий метаболические процессы в нем 
(синтез АТФ, активный транспорт аминокислот, 
глюкозы, утилизацию свободных жирных кис¬ 
лот, освобождающихся в участках ишемии 
мозга и пр.). Медленное (1,5 мл в 1 мин) 
внутривенное введение 20 % раствора глицери¬ 
на, содержащего 0,45 % натрия хлорида, 
снижает внутричерепное давление у детей через 

10...20 мин. Однократная доза глицерина — 1 г 
на 1 кг массы тела. При лечении больных 
детей с отеком мозга широко применяют 
дексаметазон, витамин Е, фенобарбитал, защи¬ 
щающие мембраны от повреждающего дей¬ 
ствия различных метаболитов, в том числе 
свободных радикалов кислорода. 

Введение веществ, повышающих онкотиче¬ 
ское (10...15 % раствора альбумина) или осмо¬ 
тическое (маннит) давление, может помогать 
отсасыванию отечной жидкости из мозговой 
ткани, но они одновременно увеличивают 
объем циркулирующей крови, что при наруше¬ 
нии ауторегуляции мозговых сосудов (при 
тяжелой гипоксии) увеличивает мозговой кро¬ 
воток, а это способствует транссудации жид¬ 
кости в мозг. Поэтому введение фуросемида 
более эффективно. 

Гипертермия у детей при отравлениях 
преимущественно является следствием гипок¬ 
сии, а также обезвоживания, реже — следст¬ 
вием непосредственного влияния яда на тепло- 
регуляцию. 

Для ликвидации гипертермии прежде всего 
необходимо устранить гипоксию и обезвожи¬ 
вание. Одновременно можно провести физи¬ 
ческое охлаждение ребенка (холодные оберты¬ 
вания, пузыри со льдом на голову, бутылки 
с холодной водой на область крупных сосудов, 
направление струи воздуха от вентилятора 
и пр.) и назначить жаропонижающее — 50 % 
раствор анальгина по 0,1 мл на год жизни 
ребенку внутривенно или внутримышечно, хо¬ 
рошо вместе с сосудорасширяющими средства¬ 
ми (бензогексонием, папаверином, дибазолом), 
увеличивающими теплоотдачу. В более тяже¬ 
лых случаях назначают дипразин (пипольфен) 
или дроперидол, которые не только увеличат 
теплоотдачу, но одновременно снизят тепло¬ 
продукцию, успокоят ребенка. Следует только 
учесть, что они снижают артериальное давле¬ 
ние. Поэтому при отравлениях, характеризую¬ 
щихся артериальной гипотензией, они опасны. 

Острая печеночная недостаточность. Она 
может быть результатом прямого токсиче¬ 
ского действия яда на печень. Особенно 
опасны в Этом отношении четыреххлористый 
углерод и другие хлорорганические соединения 
(ХОС), этиленгликоль, бледная поганка, 
мышьяк, фосфор, тетрациклины и пр. Наруше¬ 
ния функции печени могут быть и следствием 
ее гипоксии при нарушениях дыхания и кро¬ 
вообращения у ребенка. Особенно поврежда¬ 
ется печень у детей, ранее перенесших гепатит, 
тяжелые желудочно-кишечные заболевания, 
а также у детей с гипотрофиями, анемиями. 


Защиту печени начинают до появления 
признаков ее повреждения. Ребенку следует 
вводить глюкозу (20 % раствор по 20... 
...30 мл/кг в сутки) с инсулином (1 ЕД на 

5.. . 10 г глюкозы). Это увеличит содержание 
гликогена в печени и улучшит ее функцию. 
Введениями преднизолона (2...3 мг/кг при не 
очень тяжелом повреждении печени и до 
10 мг/кг — при печеночной коме) каждые 4...6 ч 
в острый период можно предотвратить распро¬ 
странение повреждения в печени, активировать 
ее синтетическую и обезвреживающую функ- 

Одновременно больному ребенку следует 
назначать: для связывания аммиака — глутами¬ 
новую кислоту, ежедневно внутривенно по 1... 
...3 г; желательно 5% раствор аргинина — 

2.. .5 г (по 0,2 мг/кг); для предотвращения 
жировой дегенерации печени: холина хлорид 
по 1...2 г 2 раза в день (можно добавлять 
в капельницу с раствором глюкозы), цианоко- 
баламин, пангамовую кислоту, липамид; для 
улучшения метаболических процессов в печени: 
тиамин, рибофлавин, фолиевую кислоту; для 
подавления образования аммиака в кишечни¬ 
ке — антибиотики внутрь, например гентами¬ 
цин. Очень важно поддерживать нормальное 
содержание альбумина в крови его вливанием 
(10% раствор по 1 г) вместе с сорбитом (20% 
раствор по 5 мл/кг) — оба через сутки, в тече¬ 
ние 1...2 нед. Аскорбиновая кислота уменьшит 
проницаемость сосудов. Очень важно соблю¬ 
дать диету — она должна быть такой же, как 
при лечении гепатита. 

Острая почечная недостаточность преиму¬ 
щественно возникает при отравлении нефро¬ 
токсическими ядами (препаратами ртути, хро¬ 
ма, мышьяка, четыреххлористым углеродом, 
формалином, скипидаром, бледной поганкой), 
а также гемолитическими ядами (анилином, 
уксусной кислотой, викасолом и пр.). Наруше¬ 
ние функции почек может развиться и в ре¬ 
зультате длительной артериальной гипотонии, 
вызванной веществами, угнетающими ЦНС, 
или гипотензивными средствами. В последнем 
случае надо немедленно восстановить арте¬ 
риальное давление путем введения плазмы или 
плазмозаменителей, а при необходимости — 
сосудосуживающих средств. Если гипотония 
была следствием шока или плазморрагии (при 
отравлениях железом, медью, цинком, кисло¬ 
тами, щелочами и др.), то сосудосуживающие 
средства вводить нельзя, так как при назван¬ 
ной патологии и без того регистрируют стойкое 
сужение почечных артериол. Таким детям, 
напротив, нужны препараты, улучшающие по¬ 
чечный кровоток (эуфиллин). 

Преимущественно при отравлениях поража¬ 
ются канальцы почек. Клинически в почечной 
недостаточности различают 3 стадии: скрытую, 
олигоанурическую и полиурическую; каждая 
из них требует специального лечения. 

В I стадию следует вводить при необхо¬ 
димости противоядия (унитиол при отравлении 
ртутью и пр.), ликвидировать артериальную 
гипотонию,- поддерживать адекватный почеч¬ 
ный кровоток путем вливания плазмы, плазмо- 
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Таблица 49 


Наиболее часто встречающиеся отравления и их лечение 
(после или одновременно с удалением яда из организма) 


Вещество 


Симптоматика 


Лечение 


Амидопирин 


Рвота. Судороги — клонические 
или тонические с последующим уг¬ 
нетением ЦНС. Изо рта — слизь, 
часто пенистая. Цианоз. Падение 
артериального давления, увеличение 
частоты сердечных сокращений; 
аритмии. Угнетение функции почек, 
снижение диуреза. Нередко — отек 
легких 


Производные 
фенотиазина 
(аминазин, 
пропазин, 
левомерпро- 
мазин, этапе- 
разин, трифта- 
зин и пр.) 


Антидеп¬ 
рессанты 
(имизин, ими- 
прамин, aми¬ 
триптилин, 
ипразид и пр.) 


Ацетилсали¬ 
циловая кис¬ 
лота и ее про¬ 
изводные (нат¬ 
рия салицилат; 
салициламид, 
метил салици- 


Нарастающее угнетение ЦНС: 
слабость, головокружение, сонли¬ 
вость, сон, расслабление скелетных 
мышц. На этом фоне повышенная 
реакция на громкие звуки, прикосно¬ 
вение, яркий свет; появление спас- 
тичности конечностей, карпопедаль¬ 
ный спазм, атетозоподобные движе¬ 
ния, клонические или тонические 
судороги, расширение зрачков со 
сниженной реакцией на свет, сухость 
слизистых оболочек. Угнетение ды¬ 
хания, кома. Ослабление сокраще¬ 
ний сердца (нередко до появления 
других симптомов), аритмии, тахи¬ 
кардия, экстрасистолы, А Ѵ-блок ; 
падение артериального давления. 
Аллергические реакции (отек под¬ 
кожной клетчатки). Ортостатический 
коллапс 

Приступы клонических и тониче¬ 
ских судорог, чередующиеся с перио¬ 
дами глубокого угнетения ЦНС, 
кома. Одышка, апноэ, цианоз. Гипер¬ 
термия. Падение артериального 
давления (вначале может быть его 
подъем). Нарушения деятельности 
сердца: предсердная и желудочко¬ 
вая тахикардия; нарушения прово¬ 
димости. Расширение зрачков, су¬ 
хость слизистых оболочек 

Рвота, рвотные массы постепен¬ 
но приобретают вид кофейной гущи. 
Гипервентиляция, приводящая к ал¬ 
калозу у старших детей. В младшем 
возрасте алкалоза нет; напротив, 
быстро нарастает метаболический 
ацидоз. Повышение гликогенолиза 
сопровождается гипергликемией. Ги¬ 
пертермия, покраснение кожи, чрез¬ 
мерное потоотделение. Присоедине¬ 
ние поноса со следами крови, потеря 
калия. Шум в ушах, нарушения 
слуха, спутанность сознания, галлю¬ 
цинации, потеря сознания, гипер¬ 
рефлексия, судороги 


Вливание низкомолекулярных плазмо- 
заменителей, раствора глюкозы. Фор¬ 
сирование диуреза, при необходимости 
ЗПК. Для устранения судорог - оксибу- 
тират натрия, сибазон, тиопентал и дру¬ 
гие противосудорожные средства. В тя¬ 
желых случаях — на фоне управляемого 
дыхания — миорелаксанты. Оксигеноте- 
рапия. Допустим этимизол (при угнете¬ 
нии ЦНС). Вливания норадреналина 
гидротартрата или мезатона 
Промывание желудка не позднее 6 ч 
после отравления. Повторный прием 
активированного угля. Форсированный 
диурез. Гемосорбция и гемодиализ мало¬ 
эффективны. Больной должен быть в 
горизонтальном положении. Для борьбы 
с сердечной недостаточностью — стро¬ 
фантин. При гипотонии — норадреналина 
гидротартрат или мезатон; в тяжелых 
случаях - ангиотензинамид (адреналин 
и эфедрин нельзя: произойдет извра¬ 
щение реакции и дальнейшее падение 
артериального давления). При угнете¬ 
нии ЦНС — физостигмин. При угнете¬ 
нии дыхания — оксигенотерапия, ИВЛ. 
При судорогах оксибутират натрия (в 
сниженной дозе, так как на фоне 
нейролептиков его эффект усилен) 


Повторное введение активированного 
угля, холестирамина (для прерывания 
энтерогепатической циркуляции). Окси¬ 
генотерапия, ИВЛ. Устранение судорог 
ингаляционными средствами. Перелива¬ 
ние плазмы или плазмозаменителей; 
вливание ангиотензинамида, но не нора¬ 
дреналина (на него реакции нет). Физо¬ 
стигмин для устранения холинолитиче¬ 
ских эффектов. Пиндолол, строфантин 
для нормализации деятельности сердца. 
Физическое охлаждение. 

Форсирование диуреза с использова¬ 
нием осмодиуретиков и с подщелачи¬ 
ванием мочи. В тяжелых случаях — вне- 
почечное очищение, ЗПК. Борьба с обез¬ 
воживанием, ацидозом (вливание плаз¬ 
мозаменителей, растворов натрия хло¬ 
рида, натрия гидрокарбоната или три¬ 
самина), гипоксией (оксигенотерапия, 
ИВЛ). Борьба с гипертермией (физи¬ 
ческое охлаждение). При судорогах — 
сибазон, оксибутират натрия 
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Продолжение табл. 49 


Вещество 


Симптоматика 


Антифризы 
(основное в 
них — этилен¬ 
гликоль, пре¬ 
вращающийся 
в щавелевую 
кислоту) 


Атропин и 
его группа 
(красавка, 
дурман, беле¬ 
на, платифил- 

ламин) 


Сначала — легкое опьянение. Пос¬ 
тепенно нарастает раздражение 
ЖКТ: рвота, понос, спастические 
боли. Жажда. Гипокальциемия, соп¬ 
ровождающаяся тонико-клонически- 
ми судорогами. Выпадение щавеле¬ 
вокислого кальция в канальцах 
почек, почечная недостаточность с 
олиго- или анурией. Сердечно-сосу¬ 
дистая недостаточность 
Расширенные зрачки, не реагирую¬ 
щие на свет. Сухость слизистых 
оболочек, хриплый голос, затрудне¬ 
ния глотания. Тахикардия, гипертер¬ 
мия, покраснение кожи. Нарушение 
сознания, возникновение галлюци¬ 
наций, судороги, сменяющиеся уг¬ 
нетением ЦНС, прекращение дыха¬ 
ния. Парез кишечника, мочевого 
пузыря 


Барбитураты 
(барбитал, 
барбамил, 
этаминал, 
фенобарбитал 
и пр.) 


Постепенно нарастающее угнете¬ 
ние ЦНС: сонливость, угнетение 
рефлексов, наркоз, угнетение дыха¬ 
ния, падение артериального давле¬ 
ния. Расслабление гладкомышеч¬ 
ных сфинктеров: нижнего сфинкте¬ 
ра пищевода, пилорического, моче¬ 
вого пузыря, внутреннего анального. 
В результате: регургитация, непроиз¬ 
вольное мочеиспускание, дефекация. 
Усиленная бронхорея, нарушение 
проходимости дыхательных путей. 
Угнетение сердечно-сосудистой сис¬ 
темы: падение артериального дав¬ 
ления, ослабление силы сокращений 
сердца. Гипоксия, ацидоз, снижение 
температуры тела. Угнетение им¬ 
мунных процессов 


Бензин, ке¬ 
росин, скипи¬ 
дар 


Особенно опасна ингаляция: угне¬ 
тение ЦНС; раздражение и воспале¬ 
ние легочной ткани постепенно 
захватывает целую долю и даже все 
легкое. Может быть геморрагиче¬ 
ский отек легких. При попадании 
через рот — тошнота, рвота, повреж¬ 
дение дыхательных путей и почек 
(т. е. элиминирующих систем). 
Воспаление, отек легких; дыхатель¬ 
ная и почечная недостаточность 
(последняя особенно при отравле¬ 
нии скипидаром). Гематурия, альбу¬ 
минурия, в тяжелых случаях — ану¬ 
рия. Осложнения: отравление бензи¬ 
ном, керосином может привести к 
последующей пневмонии, плевриту 


Борьба с артериальной гипотензией: 
вливание плазмозаменителей, введение 
глюкокортикоидов, норадреналина. Вли¬ 
вание кальция глюконата или хлорида. 
Обильное питье или вливание жидкостей 
для предотвращения выпадения осадков 
в канальцах почек. При появлении 
почечной недостаточности — гемодиализ 


Форсирование диуреза. Введение физо¬ 
стигмина или галантамина. Физостиг- 
мин повторно — через 30 мин...1 ч, 

галантамин — через 1...2 ч, до выхода 
из комы. Для устранения пареза кишеч¬ 
ника и тахикардии (если не вводили 
физостигмин или галантамин) — прозе- 
рин. При умеренном возбуждении и 
небольших судорогах — магния сульфат. 
В тяжелых случаях — оксибутират нат¬ 
рия, оксигенотерапия, ИВЛ 

При раскрытии сфинктеров - отсасы¬ 
вание содержимого желудка (а не про¬ 
мывание). При отравлении фенобарби¬ 
талом или барбиталом — форсирован¬ 
ный диурез, в более тяжелых случаях — 
гемодиализ, гемосорбция. При отравле¬ 
нии барбамилом, этаминалом натрия - 
лучше перитонеальный диализ. Под¬ 
держание проходимости дыхательных 
путей. При угнетении дыхания — вспомо¬ 
гательное или искусственное дыхание, ок¬ 
сигенотерапия. При падении артериаль¬ 
ного давления — плазмозаменители, 
глюкокортикоиды, норадреналина гидро¬ 
тартрат. Борьба с ацидозом. При ослаб¬ 
лении деятельности сердца — строфан¬ 
тин. Согревание больного, введение 
антибиотиков (сразу при поступлении в 
больницу). Профилактика отека легких 
и мозга 

Рвотные противопоказаны! Промыва¬ 
ние желудка после вазелинового масла. 
Активированный уголь. Профилактика 
отека легких. Полный покой, согрева¬ 
ние, преднизолон, аскорбиновая кислота 
с рутином. Антибиотики (преимущест¬ 
венно полусинтетические пенициллины). 
Оксигенотерапия, при угнетении дыха¬ 
ния - ИВЛ. При падении артериального 
давления — переливание плазмы, плазмо¬ 
заменителей (если нет отека легких), 
глюкокортикоиды, мезатон, ангиотензи- 
намид (адреналин, норадреналин нель¬ 
зя — опасность аритмии сердца). При от¬ 
равлении скипидаром — профилактика и 
устранение почечной недостаточности 
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Продолжение табл. 49 


Вещество 


Симптоматика 


Лечение 


Р-Блокаторы 
(анаприлин, 
корданум, ла- 
бетолол, тали- 
нолол и пр.) 


Сердечно-сосудистый коллапс: 
брадикардия, нарушение проводи¬ 
мости, ослабление сокращений серд¬ 
ца, падение артериального давления 
с ослаблением реакции на катехола¬ 
мины (норадреналин и пр.). Угнете¬ 
ние ЦНС (сонливость, кома), су¬ 
дороги. Гипоксия, ацидоз. Может 
быть бронхоспазм 


Повторные введения активированно¬ 
го угля (для прерывания энтерогепа¬ 
тической циркуляции). Для поддержа¬ 
ния деятельности сердца — изадрин (на¬ 
чальная доза 1...4 мг., последующая ин¬ 
фузия — 10 мг/100 мл); добутамин (на¬ 
чальная доза — 50... 100 мкг, затем инфу¬ 
зия — 300 мг в 100 мл, дофамин (началь¬ 
ная доза — 0,25...0,4 мг в минуту, затем 
250 мг в 100 мл). Наилучший эффект 
от глюкагона (начальная доза — 5... 10 мг 
в 5 мин, затем инфузия — 1...5 мг/ч). 
Атропин 0,5...1 мг за 8 ч — внутривен¬ 
но (сомнительный эффект). При бронхо¬ 
спазме — эуфиллин внутривенно в разо¬ 
вой дозе 4...6 мг/кг. При судорогах — 
сибазон. Гемодиализ и гемоперфузия 
малоэффективны (вещества концентриро¬ 
ваны в мозге, печени, содержимом 


Бензодиаза- 
зепины (сиба¬ 
зон, феназе- 
пам, нозепам, 
лоразепам, 
мезапам, хло- 
зепид) 


Нарастающее угнетение ЦНС: 
вялость, сонливость, быстро разви¬ 
вается сердечно-сосудистая недоста¬ 
точность: аритмия, коллапс. Психи¬ 
ческая депрессия, угнетение дыхания, 
может быть психомоторное возбуж¬ 
дение, клонико-тонические судороги 


Димедрол (и 
другие анти¬ 
гистаминные 
средства: дип- 
разин, пиполь- 
фен, супрастин 
и пр.) 


Признаки угнетения (вялость, сон¬ 
ливость, снижение мышечного то¬ 
нуса) сочетаются с признаками воз¬ 
буждения (психомоторное возбуж¬ 
дение, вздрагивания, подергива¬ 
ния, тонико-клонические судороги) 
ЦНС. В тяжелых случаях - кома, 
нарушения дыхания и сердечных 
сокращений. При отравлении ди¬ 
медролом — гиперемия кожи, расши¬ 
рение зрачков с пониженной реакцией 
на свет, учащение пульса 


Кислоты 

(любые) 


Отек слизистой оболочки рта, 
зева, миндалин, гортани: наруше¬ 
ния дыхания, тяжелейшие боли. Рвота 
с кровью, кровавый понос. Двига¬ 
тельное и психическое возбуждение. 
Учащение пульса, повышение арте¬ 
риального давления (эректильная 
фаза шока), снижение диуреза, 
повышение температуры тела. Пере¬ 
ход в торпидную фазу шока (чем 
раньше, тем хуже прогноз); резкое 
падение артериального давления, 
развитие сердечно-сосудистой не¬ 
достаточности. Отек легких, нару¬ 
шение водно-солевого обмена. Аци¬ 
доз 


ЖКТ) 

Для поддержания сердечно-сосудис¬ 
той системы: строфантин, коргликон, 
ангиотензинамид. При угнетении дыха¬ 
ния: оксигенотерапия, этимизол; в тяже¬ 
лых случаях — ИВЛ. При психомотор¬ 
ном возбуждении и судорогах — окси- 
бутират натрия (можно и другие 
противосудорожные средства). В тяже¬ 
лых случаях - миорелаксанты. Профи¬ 
лактика отека легких и пневмонии 

Рвотные неэффективны. Необходимо 
повторное введение активированного 
угля (для прерывания энтерогепатической 
циркуляции). Форсированный диурез. 
Внепочечное очищение малоэффективно 
(высока связь с белками плазмы; быстро 
поступают в ткани). Стимуляция обез¬ 
вреживающей функции печени (основ¬ 
ного пути элиминации): глюкоза, 
глюкокортикоиды. При психомоторном 
возбуждении — оксибутират натрия. При 
угнетении ЦНС — физостигмин, эфедрин. 
При угнетении дыхания — оксигенотера¬ 
пия, в тяжелых случаях — ИВЛ 

Как можно раньше (первые 2 ч) 
промывание желудка. Промедол внутри¬ 
мышечно (перед промыванием и затем 
несколько дней). При транспортировке — 
введение анальгетиков или вдыхание 
смеси закиси азота с воздухом (50:50). 
Противошоковая терапия: вливание 
плазмы, плазмозаменителей, глюкокор¬ 
тикоидов, норадреналина гидротартрата. 
Ликвидация обезвоживания; форсирован¬ 
ный диурез, сердечные гликозиды. Пов¬ 
торные приемы окиси магния через рот. 
Ингаляция эмульсии анестезина с анти : 
биотиками в подсолнечном масле 
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Продолжение табл. 49 


Вещество 


Симптоматика 


Лечение 


Уксусная 
эссенция (кис- 


Щавелевая 

кислота 


Кодеин, 
морфин и дру¬ 
гие наркотиче¬ 
ские анальге- 


Ксантины 
(теофиллин, 
кофеин, тео¬ 
бромин) 


Очень быстро — ацидоз, гемолиз 
эритроцитов, гемоглобинурия, нару¬ 
шение выделительной функции по¬ 
чек. Почечная недостаточность. По¬ 
вышение внутрисосудистого тром- 
бообразования, очаги некроза в пече¬ 
ни, поджелудочной железе и пр. 
Постепенно переход к гипокоагу¬ 
ляции — массивные кровотечения (в 
тяжелых случаях через 10... 12 ч, 
в более легких — через 7 дней) 

Гипокальциемия, тетания. Выпа¬ 
дение осадка в почках, почечная 
недостаточность. 

Осложнения при отравлении лю¬ 
быми кислотами: острая почечная и 
печеночная недостаточность, повтор¬ 
ные коллапсы, профузные кровотече¬ 
ния, геморрагическая пневмония, 
прободение желудка 

Угнетение ЦНС, дыхания, перио¬ 
ды апноэ. Могут быть спазмы 
бронхов и повышенная секреция 
бронхиальных желез (следствие ин¬ 
тенсивного освобождения гистами¬ 
на). Рвота, при отравлении фе- 
надоном — в течение 12 ч. Гипоксия, 
ацидоз. Нарушения электролитно¬ 
го обмена. Осложнения: отек лег¬ 
ких (часто), отек мозга (редко), уг¬ 
нетение сердечной деятельности, 
снижение температуры тела. Гипер¬ 
кинезы, судороги (при отравлении 
героином — опистотонус), задержка 
диуреза, дефекации 

Возбуждение ЦНС: гиперрефлек¬ 
сия, тремор, жестикуляция, судороги. 
Нарушения психики: расстройство 
ориентировки, бред, галлюцинации. 
Учащение и углубление дыхания, 
сменяющееся его угнетением. Тош¬ 
нота, рвота кофейной гущей, понос 
с примесью крови; потери калия. Отек 
легких, мозга. Увеличение частоты 
сокращений сердца. Может быть 
фибрилляция желудочков. Повыше¬ 
ние температуры тела, обезво¬ 
живание, ацидоз 


Сердечные 
гликозиды 
(строфантин, 
дигоксин, ди- 
гитоксин, аце- 
доксин и пр.) 


Различные кардиальные и экст- 
ракардиальные симптомы. Карди¬ 
альные симптомы: брадикардия, 
АѴ-блок, желудочковые экстрасисто¬ 
лы и тахикардия, фибрилляция, 
остановка сердца. 


Как можно раньше, гидрокарбонат 
натрия — внутрь, внутривенно — для лик¬ 
видации ацидоза и беспрепятственного 
выведения с мочой продуктов распада 
гемоглобина 


Форсирование диуреза, вливание пре¬ 
паратов кальция, введение паратгор- 

При отравлении любыми кислотами — 
поддержание функции печени, почек. 
Повторные ингаляции аэрозоля с натрия 
гидрокарбонатом, эфедрином, новокаи¬ 
ном, пенициллином 

При угнетении дыхания начать с вве¬ 
дения налорфина (налоксона). При его 
отсутствии — ИВЛ, оксигенотерапия. По¬ 
вторное промывание или отсасывание 
содержимого желудка, введение акти¬ 
вированного угля (для прерывания энте¬ 
рогепатической циркуляции). Борьба с 
ацидозом (натрия гидрокарбонат, трис- 
амин). Борьба с отеком легких. 
Согревание. Для поддержания диуреза — 
вливание жидкостей (если нет отека 
легких!) — мочу выпускать катетером 


Форсированный диурез. В тяжелых 
случаях — гемодиализ, гемосорбция, пе¬ 
ритонеальный диализ. Вливание плазмы 
или плазмозаменителей. Вливание раст¬ 
вора натрия хлорида или глюкозы 
осторожно! Опасность провоцирования 
отека легких и мозга. Для снижения 
проницаемости сосудов — глюкокорти¬ 
коиды, дицинон, аскорбиновая кислота с 
рутином. При возбуждении ЦНС, 
гипертермии — аминазин, галоперидол 
или дроперидол (контролировать арте¬ 
риальное давление — возможность его 
падения!). При судорогах — сцбазон (се¬ 
дуксен), магния сульфат; если дыхание 
не угнетено — барбитураты. При угнете¬ 
нии дыхания — оксигенотерапия, ИВЛ. 
При тяжелой рвоте — вливание препара¬ 
тов калия. Нельзя адреномиметики, 
препараты кальция! 

Повторные назначения активированно¬ 
го угля или холестирамина (для пре¬ 
рывания энтерогепатической циркуля¬ 
ции). Унитиол, специальные антитела — 
для связывания и прекращения эффекта 
гликозидов. Для снижения токсического 
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Продолжение табл. 49 




Симптоматика 


Спирты 
этанол 
(превра¬ 
щается в 
ацеталь¬ 
дегид) 


метанол 
(превраща¬ 
ется в фор¬ 
мальдегид) 


Экстракардиальные симптомы: 
тошнота, рвота (при любом способе 
попадания яда), понос, может быть 
обезвоживание. 

Зрительные галлюцинации, судо¬ 
роги, угнетение ЦНС. Нарушения 
гемодинамики, гипоксия, ацидоз, ги- 
перкалиемия 

Угнетение ЦНС начинается с рас- 
тормаживания, но у детей раннего 
возраста — сразу с выраженного угне¬ 
тения. Рано угнетается регуляция 
сосудистого тонуса: расширение со¬ 
судов кожи, увеличение тепло¬ 
отдачи, падение артериального дав¬ 
ления. Ацетальдегид: нарушает ра¬ 
боту сердца (еще больше снижает¬ 
ся артериальное давление), повреж¬ 
дается печень. У детей - нередко су¬ 
дороги (результат дегидратации 
мозга, гипокальциемии и в 15... 
20% гипогликемии). Смерть от па¬ 
ралича дыхания 

Угнетение ЦНС слабо выражено 
(возникает через 12... 18 ч). Слабость, 
головная боль, тошнота, рвота. 
Одышка, боли в спине, конечностях, 
животе. У многих больных может 
внезапно развиться слепота: рас¬ 
ширение зрачков с отсутствием 
реакции на свет. Угнетение функ¬ 
ции почек. В тяжелых случаях 
угнетение дыхания, цианоз, кома 


действия — трилон В, цитрат натрия (два 
последних связывают и удаляют кальций 
из организма; кальций — синергист ток¬ 
сического действия гликозидов). Инсу¬ 
лин с глюкозой — для ликвидации 
гиперкалиемии. При желудочковой тахи¬ 
кардии — p -блокаторы, дифенин, ли- 
докаин 

Для ускорения метаболизма в печени — 
вливание фруктозы (250...500 мл 40% 
раствора) с инсулином (глюкоза менее 
эффективна: она конкурирует с этанолом 
за одни и те же метаболизирующие 
энзимы). Для поддержания нормального 
метаболизма: витамины В 2 , В 6 , С. При 
легком угнетении дыхания нюхать 
нашатырный спирт, вводить кофеин, пить 
крепкий чай. При тяжелом угнетении 
дыхания — оксигенотерапия, ИВЛ. При 
угнетении сердца — сердечные гликозиды. 
Для защиты печени — глюкокортикоиды, 
витамин Е. При ацидозе — гидрокарбо¬ 
нат натрия или трисамин 

Как можно раньше форсированный 
диурез, гемодиализ, гемосорбция или 
перитонеальный диализ. Для предупреж¬ 
дения образования формальдегида — эта¬ 
нол (подросткам глюкозу, В|, В 2 , В 6 , С). 
Растворы гидрокарбоната натрия внутрь, 
ректально, внутривенно — для профилак¬ 
тики и устранения ацидоза 


Железо 


через рот 


инфля¬ 

ционно 


Рвота кофейной гущей, крова¬ 
вый понос, обезвоживание. Сосу¬ 
дистый коллапс, цианоз, ацидоз. 
Нарушение сознания. Может быть 
повышенная возбудимость. Крово¬ 
точивость, отек легких, судороги, 


Тошнота, почти постоянная рвота 
(кофейной гущей), боли в животе, 
жидкий стул с кровью, тенезмы. 
Обезвоживание, нарушения ионного 
баланса. На 2-й день — стоматит, 
развитие почечной недостаточности 
(олигурия или анурия). Даже при 
успешном лечении функция почек 
долго нарушена. Длительное диспан¬ 
серное наблюдение — год и больше 
Тяжелая пневмония: кашель, 

одышка, цианоз; повышение темпе¬ 
ратуры тела. Рентгенологически: 
ателектаз, пневмоторакс. В тяжелых 
случаях — отек легких. Присоедине¬ 
ние поноса, сонливости, чередую¬ 
щейся с периодами возбуждения 


Дефероксамин — через рот до про¬ 
мывания, после него; внутримышечно; 
в тяжелых случаях — внутривенно. Борь¬ 
ба с сосудистым коллапсом (перелива¬ 
ние крови, плазмы, плазмозаменителей), 
глюкокортикоиды, норадреналин. Ликви¬ 
дация обезвоживания, ацидоза. Борьба с 
кровоточивостью: витамины С, Р; глю¬ 
кокортикоиды, дицинон, при снижении 
уровня протромбина — викасол. Для про¬ 
филактики вторичной инфекции — анти¬ 
биотики 

Начать с введения унитиола до 
промывания, после него (при ингаляцион¬ 
ном отравлении — ингаляцией), внутри¬ 
мышечно (в тяжелых случаях — внутри¬ 
венно). Повторные введения унитиола 
или сукцимера. Борьба с обезвожива¬ 
нием, ацидозом, нарушениями электро¬ 
литного обмена. Преднизолон, аскорби¬ 
новая кислота, рутин — для снижения 
проницаемости сосудов 

Систематическая обработка полости 
рта фурацилином, профилактическое 
введение антибиотиков. При повышен¬ 
ной возбудимости — сибазон. При по¬ 
чечной недостаточности — гемодиализ 
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Продолжение табл. 49 


Вещество 


Симптоматика 


Лечение 


Свинец 


Фосфорорга- 
нические сое¬ 
динения (кар¬ 
бофос, хлоро¬ 
фос, дихлофос 
и пр.) 


Постепенное исчезновение аппети¬ 
та, рвота, боли (спастические) в 
животе, запоры (реже — понос). В 
крови — снижение числа эритроци¬ 
тов, гемоглобина, увеличение рети- 
кулоцитов, появление эритроцитов с 
базофильной зернистостью. Утомля¬ 
емость, лабильные пульс и арте¬ 
риальное давление; возможен орто¬ 
статический коллапс. Наиболее опас¬ 
на свинцовая энцефалопатия: повы¬ 
шенная возбудимость ЦНС, тремор, 
судороги, ригидность затылка, поте¬ 
ря зрения, нарушение сознания, кома 
Две фазы отравления: 1-я фаза: 
активация периферических холинер¬ 
гических систем: миоз, спазм ак¬ 
комодации, усиленная секреция 
слюнных, бронхиальных и прочих 
желез; спазм гладкой мускулатуры 
бронхов, желудка, кишечника (брон¬ 
хоспазм, боли в животе, рвота, 
понос); брадикардия; фибрилляция 
и фасцикуляция мышц, мышечная 
слабость, паралич дыхательных 
мышц. Активация центральных хо¬ 
линергических структур: психомо¬ 
торное возбуждение, нарушение ко¬ 
ординации движений, одышка, тре¬ 
мор, клонико-тонические судороги. 
Угнетение структур, регулирующих 
дыхание, кома. Повышение, затем 
снижение артериального давления, 
расстройство сердечного ритма. По¬ 
вышение и последующее падение 
температуры тела. Метаболические 
нарушения: гипергликемия, гипо- 
калиемия. 2-я фаза — токсический 
шок: арефлексия, цианоз, сгуще¬ 
ние крови, ацидоз; нарушения 
электролитного состава крови: повы¬ 
шение проницаемости сосудов, кро¬ 
воизлияния в различные органы, 
мозг, отек мозга. Осложнения: 
пневмония, токсический гепатит, ин¬ 
фекция мочевыводящих путей. По¬ 
следствия : астеноорганический и 
астеновегетативный синдромы. На¬ 
рушения черепно-мозговых нервов, 
хронические полиневриты. Длитель¬ 
ные нарушения психики 


Тетацин-кальций для удаления свинца 
(стр. 273. Если в моче появится белок, 
дозу антидота снизить на 50%. Можно 
пеницилламин (менее эффективен) — 
стр. 274. Для устранения спазмов — 
папаверин, атропин. При спастических 
поносах — спазмолитики, магния суль¬ 
фат. Препараты железа, витаминов С, 
В 2 , В|2, фолиевой кислоты, В 6 , В), РР. 
При судорогах — оксибутират натрия, 
сибазон (седуксен). Борьба с гипоксией, 
ацидозом 


Начинают с введения атропина и 
реактиваторов (немедленно при подозре¬ 
нии на данное отравление) до мероприя¬ 
тий по удалению яда (дозы см. в табл. 47). 
Одновременно центральный м-холино- 
литик — амизил, м- и н-холинолитик — 
пентафен. При гипоксии начинают 
оксигенотерапию, лишь затем — атропин 
(введение его в гипоксии вызывает 
фибрилляцию желудочков). Для окси- 
генотерапии производят интубацию тра¬ 
хеи (после отсасывания слизи). При 
тяжелом угнетении дыхания — ИВЛ на 
фоне антидеполяризующих (!) миорелак- 
сантов — тубокурарина хлорида, ардуана 
— в меньших, чем обычно, дозах. Уда¬ 
ление яда — после перечисленных меро¬ 
приятий. Промывание желудка с натрия 
гидрокарбонатом. Повторное введение 
активированного угля и солевого сла¬ 
бительного (нельзя масло, жир, молоко!). 
Для стимуляции детоксикации препара¬ 
тов — глюкоза, глюкокортикоиды, ас¬ 
корбиновая кислота. Для поддержа¬ 
ния обменных процессов — кальция пан- 
тотенат, пиридоксин, рибофлавина моно¬ 
нуклеотид, натрия пангамат. Для по¬ 
давления судорог — сибазон (седуксен); 
если нет угнетения дыхания — магния 
сульфат, барбитураты. Для профилак¬ 
тики отека мозга — фуросемид, маннит. 
Для поддержания сердца — строфантин. 
При гипертермии (повышающей токсич¬ 
ность ФОС) — жаропонижающие и физи¬ 
ческое охлаждение. Полный покой! 
Антибиотики, десенсибилизирующая те¬ 
рапия 









заменителей, маннита (хорошо сочетанное вли¬ 
вание низкомолекулярных препаратов с манни¬ 
том в отношении 3:1). Это улучшит микро¬ 
циркуляцию, почечный плазмоток и клубоч¬ 
ковую фильтрацию. При отравлении гемолити¬ 
ческими ядами маннит особенно полезен, так 
как, подщелачивая мочу, он препятствует вы¬ 
падению гемоглобина в осадок и этим предуп¬ 
реждает усугубление почечной недостаточ¬ 
ности. 

В стадию олигурии (50...60 мл мочи в сутки 
у детей до 1 года и около 300 мл мочи в 
сутки — у более старших детей) и анурии 
следует устранять расстройства водно-солевого 
обмена, внеклеточную гипергидратацию, гипер- 
калиемию и нарушения кислотно-основного 
состояния. 

Больному резко ограничивают потребление 
жидкости. Суточный объем воды равен сумме 
25 мл/кг (потеря с перспирацией) и объема 
выделенной мочи; 2 /з этого количества по 
возможности вводят через рот, остальное — 
внутривенно. Ребенок не должен получать 
хлорид натрия внутрь, а при внутривенном 
вливании жидкости изотонический раствор 
хлорида натрия должен составлять не более 
Vs от общего ее объема. Для предотвра¬ 
щения или ликвидации гиперкалиемии необ¬ 


ходимо вводить внутривенно раствор глюкозы 
с инсулином, «убирающий» калий в ткани. 
Для снижения токсического действия калия на 
сердце применяют глюконат кальция. Увели¬ 
чить выведение калия из организма можно 
повторными промываниями желудка и назна¬ 
чением осмотических слабительных. 

Для связывания аммиака внутривенно вво¬ 
дят глутаминовую кислоту; для ограничения 
катаболизма - анаболические стероиды (фено- 
болин, метандростенолон); для ликвидации 
гипохромной анемии — препараты железа и 
необходимые витаминопрепараты (см. гл. 12). 
Для подавления микрофлоры в кишечнике и 
образования в нем аммиака назначают анти¬ 
биотики, не всасывающиеся из кишечника 
(гентамицин) или не оказывающие нефротокси- 
ческого действия (ампициллин, эритромицин). 
Постоянно контролировать функцию сердечно¬ 
сосудистой, дыхательной систем, ЦНС. Если 
развивается ухудшение, необходимо внепо- 
чечное очищение. 

В полиурическую фазу необходимо бороться 
с обезвоживанием и в то же время - с ги- 
пернатриемией (так как вода выводится в боль¬ 
шей степени, чем натрий). 

Сведения о мерах при наиболее распрост¬ 
раненных отравлениях даны в табл. 49. 






ПРИЛОЖЕНИЯ 


Приложение 1 


Таблицы эквивалентных единиц 

Коэффициент, на который необходимо умножить величину в мэкв/л, чтобы получить величину в 
ммоль/л. 


Кальций — 0,5 

Хлор — 1 

Калий — 1 

Натрий — 1 


размерность метрических единиц 


Обозначение и 


Кило- (к) —10 3 

Санти-(с) -ІО -2 

Милли- (м) —10 —3 

Микро- (мк) —10 ' 6 

Нано- (н) или милли- — ІО -9 

микро- (ммк) 


Пико- (п) или микромикро- (мкмк) 10 12 

Фемто- (ф) 10 -15 

Атто- (а) 10 -18 


Приложение 2 Влияние лекарственных средств на резуль¬ 

таты лабораторных исследований. 

Увеличение числа широко используемых 
лекарственных средств и производимых в кли¬ 
нике лабораторных исследований неизбежно 
приводит к воздействию ряда лекарств на 
результаты лабораторных тестов. Наблюдения 
такого рода представлены в табл. 1 и 2. 
Лекарственные препараты могут изменять ре¬ 
зультаты лабораторных исследований либо за 
счет своего специфического фармакологиче¬ 
ского или токсического воздействия, либо за 
счет влияния на отдельные элементы методики 
определения того или иного показателя. 

Условные обозначения и сокращения в таб- 

(+) — увеличение показателя за счет фармако¬ 
логического или токсического действия; 
(—) — снижение показателя за счет фармако¬ 
логического или токсического действия; 
(!) -увеличение показателя за счет вмеша¬ 
тельства в методику определения; 

(=) — снижение показателя за счет вмеша¬ 
тельства в методику определения; 

(х)-имеет место или положительный (ная); 
(П) — см. примечания; 

5-ОИУК — 5-оксииндолуксусная кислота; 

ВМК — ванилинминдальная кислота; 

МАО — моноаминоксидаза; 

Г-6-ФД — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; 

Кл. креатинина - клиренс креатинина. 
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Таблица 1 







Кровь, плазма и 

ли сыворотка 



Моча 


Препарат 




,я 

I 



фосфата- 


ё 

2 

3 

1 

5 


1 




I 




g 

Другие исследования 


< 

! 

1 

2 

* 

1 

Креатинф« 

киназа 

1 Глюкоза 

1 Тироксин 

эг? 

1 Калий 

Протромб 

ІІ 

I 

< 

1 

3 

1 

3 

1 

вмк 

5-ОИУК 

Кетоновыі 

Порфирин 

1 

Стероиды 

I 

>> 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


Адреналина гид- 



+ 



+ 



+. 




+ 


П 


п 








рохлорид 

























Азатиоприн (иму- 

П 

+ 

- 





+ 



+ 


п 












Акрихин 


+ 






+ 



+ 



п 











Аллопуринол 
Алюминийсодер¬ 
жащие антаци- 


+ 






+ 


П 

+ 

+ 












Фосфаты сыворотки — , 

* при длительном приеме 

Аминогликозид- 


+ 

п 







+ 


+ 









П 


п 

Аммоний крови — П, 

ные антибио- 
























Mg сыворотки — П, 
эстриол мочи — П 

Аминокапроновая 





+ 




+ 




+ 












кислота 

Ампициллин 




х 

П 






+ 


+* 











Эстриол мочи — П, 

Амфотерицин Б 


+ 



+ 




- 



+ 









х 



* при медно-хелатном 

Анаболические 


+ 

+ 



п 

- 



п 

п 

+ 

+ 









П 


методе 

стероиды 

Анаприлин 


п 




_ 

п 


+ 


+ 

+ 



п 









Калий мочи — 

Апрессин 


п 




+ 


П 



п 


+ 












Аскорбиновая 


п 











п 



п 





П 




кислота 

























L -Аспарагиназа 

+ 

+ 

— 



+ 

- 

+ 


+ 

+ 














Барбитураты 

п 

п 






п 


п 

+ 









П 




Кальций сыворотки — 

Бутадион 

п 

п 

+ 





+ 


п 

+ 

+ 

п 
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о Валпроат натрия 
(конвулекс) 
Верапамил 
Витамин А (рети- 

Гепарин 
Глюкагон 
Глюкоза (инфу¬ 
зии) 

Глютетимид 

Гризеофульвин 

Диазоксид 

Диакарб 

Диафенил сульфон 
(дапсон) 
Дигиталисные 
гликозиды 
Дизопирамид 
Дитилин 
Дифенин 
Железо (внутрь) 


П + 


П 


П 


П 


П П П + 

+ П 

+ 


П 

п 


Золота соли 

Изониазид 

Имизин 

Индометацин 

Инсулин 

Йодиды неоргани¬ 
ческие 

Йодсодержащие 
контрастные ве¬ 
щества 

Кальцийсодержа¬ 
щие антациды 
Каптоприл 
Карбамазепин 
Карбенициллин 
Клиндамицин 
Клоксациллин 
Клонидин 



П 

П 


Клофибрат 
Кодеин 
Коли стан 
Колхицин 


П 


+ П 


П 


П 


П 



П 


П 


П х 


Аммоний крови + 

Пролактин сыворотки + 
Кальций сыворотки — П 

Кальций сыворотки — 
Аммиак крови — П 

Кальций сыворотки — П 


* При длительном приеме 
Альбумин сыворотки — П 


П - П 


П 


П 


Эстрогены сыворотки-(- 

Кальций сыворотки — 
Кровь в стуле — П 
Кальций сыворотки — П 
Белки плазмы — П 
Аммоний крови — П 
Лактат крови — П 

Кальций сыворотки — 


П 


П 


П П 


П 


Кальций сыворотки — П 

Альбумин плазмы — 
Натрий плазмы — 

Время кровотечения + 


Гормон роста в плазме + 

Альдолаза сыворотки + 
Липаза + 
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Продолжение табл. 1 







Кровь, плазма и 

ли сыворотка 



Моча 


Препарат 

1 Амилаза 

1 Билирубин 

5 

1 Тест Кумбса 

Креатинфосфоки- 

2 

Тироксин 

Щелочная фосфата- 

5 

Протромбиновое 

1 

Is 

Азот мочевины 

Мочевая кислота 

£ 

a 

Катехоламины 

2 

и 

вмк 

НЛИО-5 

Кетоновые тела 

Порфирины 

л 

Стероиды 

Уробилиноген 

Другие исследования 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


Кортикостероиды 

Кофеин 

П 


+ 



+ 



- 

П 



П 



+ 






П 


Кальций сыворотки — 
Эстрогены в моче — 






+ 







П 


+ 










Леводопа 


П 







+ 



+ 

П 

п 


п 

п 

_ 

П 






Левомицетин 

Лидокаин 

Лития карбонат 


+ 



П 

+ 



+ 



П 




+ 

п 








> МАО-ингибиторы 


+ 

- 



— 











— 

- 






Аммоний крови — П, сы¬ 

























вороточная холинэстера¬ 

за- П 

Меперидин 

+ 

+ 









п 














Мепротан 


+ 

+ 





+ 



+ 











П 



Метилдофа 

п 

+ 






+ 



+ 

+ 


п 



п 

— 







Метиленовый си¬ 














п 










Гемолиз при дефиците 

ний 

Метилциллин 


+ 







+ 



+ 









х 



Г-6-ФД 

Метотрексат 

Метронидазол 


+ 






+ 


П 

+ 

п 

П 

п 











Мефенамовая кис- 




п 






п 











х 



Билирубин в моче — ! 

Морфин 

+ 

+ 









п 





1 




+ 





Налидиксовая 


+ * 




П 





+ 

+ 




! 






П 


Лактат сыворотки +, 

кислота 
























* при желтухе 

Нафциллин 











+ 










П 




Никотиновая кис¬ 


+ 




+ 


+ 



+ 

+ 

+ 



П 









лота (большие 

























дозы) 

Нитроглицерин 

Новобиоцин 


п 













+ 


+ 








Новокаин 




















п 



п 
































° Новокаинамид 
Оксациллин 
Октадин 

Оральные контра¬ 
цептивы 
Парацетамол 
ПАСК 

Пеницилламин 
Пенициллин G 
(бензилпени- 
циллин) 
Пентазоцин 
Полимиксин Б 
Примахин 
Пробенецид 
Прогестогены 
Резерпин 
М Рибофлавин 
- 1 Рифампицин 
Салицилаты 
Спиронолактон 
Сульфаниламиды 
Тетрацикли ны 
Тетурам (антабус) 
Тиазидные моче¬ 
гонные 
Триамтерен 
Т рийодтиронин 
Триметин 
Т рициклические 
антидепрес- 

Фенолфталеин 

Фенотиазины 

Фурадонин 

Фуразолидон 


Кортизон сыворотки + 


П 


П 


П 


П 


П 


П 


П 


Гемолиз при дефиците Г-6-ФД 


П 

П 


п п 

! П П 


п 


! П 


п 


п 


п п 


Кортизон в плазме ! 
Сывороточная липаза — П 


П 


П 


П 


Аммоний крови +, кальций 
сыворотки +, * при холе- 
стазе 


П 

П П = П П ! 

П 

П 




























Продолжение табл. 1 







Кровь, плазма и 

ли сыворотка 



Моча 


Препарат 

[ Амилаза 

1 

I Холестерин 

1 Тест Кумбса 

Креатинфосфоки- 

1 Глюкоза 

I Тироксин 

Щелочная фосфата- 

£ 

Протромбиновое 

Трансаминазы пе- 

Азот мочевины 

Мочевая кислота 

а 

1 Катехоламины 

Глюкоза 

I вмк 

5-ОИУК 

Кетоновые тела 

Порфирины 

I 

Стероиды 

Уробилиноген 

Другие исследователи 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 


Фуросемид 

Хинидин 

п 





+ 


+ 

- 



+ 

+ 











Аммоний крови + 

Кальций сыворотки + 


+ 






+ 



+ 











П 


Хлозепид (эле¬ 

ниум) 

Хлоралгидрат 


+ 






+ 


П 

+ 

П 



П 

, 




п 


П 



Хлоро хин 














п 






п 





іѵ> Хлорпропамид 


+ 

п 



— 

— 

+ 



+ 









п 





[g Хлорталидон 

Холестирамин 

п 




П 

+ 

п 


“ 

+ 



+ 











Кальций сыворотки + 
Аммоний крови + 

Хлориды сыворотки — П 

Цефалоепорины 








+ 


+ 

+ 

П 




п 






П 


Циклофосфамид 









П 

+ 

+ 













Сывороточная холинэс- 

Ци мети дин 

Ципрогептадин 






п 




П 




п 










Креатинин сыворотки + 
Пролактин сыворотки + 

+ 






















(перитол) 

Эритромицин 


п 






+ 



П 




П 










Эстрогены 

п 

+ 

п 



+ 

+ 

+ 








+ 






П 


Церулоплазмин сыворотки + 
Железо сыворотки + 

Этакриновая кис- 
























Кортизон плазмы + 

п 

f* 




п 



- 


+ 


п 









П 


* при желтухе 

Этамбутол 











+ 


+ 












Этиловый спирт 

+ 

“ 



п 





п 

п 


+ 

п 

+ 



- 


п 




Альдолаза сыворотки + 
Кортизон плазмы 4- 

Этионамид 


+ 





- 

+ 



+ 













Лактат сыворотки + 































Примечания к табл. 1 приложения 2 

Адреналин и адреналиноподобные вещества, 
используемые при бронхиальной астме, могут 
увеличить выведение с мочой катехоламинов 
и ВМК. 

Азатиоприн. Описано развитие панкреати¬ 
тов после приема азатиоприна. У больных 
подагрой препарат может снизить уровень 
мочевой кислоты в плазме крови. 

Акрихин окрашивает мочу в желтый цвет. 

Аллопуринол может увеличивать гипотром- 
бинемический эффект непрямых антикоагулян- 

Аминогликозидные антибиотики, принимае¬ 
мые через рот, могут снизить в плазме 
(сыворотке) крови уровень холестерина, аммо¬ 
ния у больных с заболеваниями печени, могут 
вызвать протеинурию (ложную и истинную), 
снизить концентрацию уробилиногена в моче 
и экскрецию эстрогенов с мочой. Показана 
способность гентамицина снижать содержание 
магния в крови. 

Ампициллин, введенный внутримышечно, 
может увеличить концентрацию креатинфос- 
фокиназы в плазме крови. 

Анаболические стероиды могут снижать 
уровень сахара в крови больных диабетом, 
увеличивать гипопротромбинемический эффект 
непрямых антикоагулянтов, повышать актив¬ 
ность трансаминаз. При лечении тестостероном 
возрастает экскреция с мочой 17-кетостероидов, 
в то время как метилтестостерон не появ¬ 
ляется в моче. 

Анаприлин. У больных с уремией, прини¬ 
мающих анаприлин, может возникать ложное 
возрастание уровня сывороточного билируби¬ 
на. При назначении анаприлина (взрослым) 
в дозах 160 мг/сут и более может выявляться 
увеличение общего и свободного тироксина 
в плазме (сыворотке) крови, в то время как 
уровень трийодтиронина имеет тенденцию к 
снижению. 

Апрессин. Иногда имеет место гепатоток- 
сическое действие с увеличением уровня били¬ 
рубина, щелочной фосфатазы и трансаминаз. 

Аскорбиновая кислота. Большие дозы могут 
приводить к ложному возрастанию сыворо¬ 
точного билирубина, ложным результатам ана¬ 
лизов мочи на присутствие глюкозы (положи¬ 
тельным или отрицательным в зависимости 
от метода определения). Может вызывать 
ложное увеличение уровня мочевой кислоты 
при определении разными методами, кроме 
ферментных. 

Барбитураты. При отравлениях барбитура¬ 
тами может снижаться амилаза сыворотки 
крови. Индукция ферментов печени может при¬ 
водить к снижению уровня сывороточного 
билирубина; при редко встречающихся повреж¬ 
дениях печени барбитуратами уровень били¬ 
рубина возрастает. Длительный прием фено¬ 
барбитала как противоэпилептического сред¬ 
ства приводит к развитию остеомаляции и 
повышению щелочной фосфатазы в плазме 
крови. Барбитураты могут снижать гипопро- 
тромбинемическое действие непрямых анти¬ 


коагулянтов. Барбитураты могут увеличивать 
содержание уропорфиринов при порфирии, 
провоцируя обострение. 

Бутадиен. Изредка приводит к развитию 
гепатита с гипербилирубинемией, паротита с 
повышением активности сывороточной ами¬ 
лазы. Является слабым урикозурическим сред¬ 
ством. Существенно увеличивает гипопротром- 
бинемическое действие непрямых антико¬ 
агулянтов. 

Валпроат натрия. Описаны случаи панкреа¬ 
тита с увеличением активности сывороточной 
амилазы. 

Верапамил может увеличивать устойчивость 
к глюкозе больных с инсулиннезависимым 
диабетом. 

Витамин А. Интоксикации витамином А 
могут приводить к развитию гепатотоксич- 
ности с увеличением уровня билирубина, актив¬ 
ности щелочной фосфатазы и трансаминаз 

Гепарин может приводить к ложному сни¬ 
жению или повышению (в зависимости от 
метода) уровня свободного тироксина в крови, 
может снижать выделение с мочой 5-ОИУК 
у больных с карциноидным синдромом, при¬ 
водить к развитию гиперкалиемии у предрас- 
роложенных больных из-за снижения синтеза 
альдостерона. Сообщения о повышении уровня 
глюкозы в крови, вызываемом гепарином, тре¬ 
буют подтверждения. При приобретенной 
гемолитической анемии гепарин может быть 
причиной того, что прямой тест Кумбса 
становится отрицательным. 

Глюкагон может усиливать эффект непрямых 
антикоагулянтов. 

Глюкоза, введенная внутривенно, может 
вызывать у некоторых больных глюкозурию. 
В некоторых работах показано, что нагрузка 
большими дозами глюкозы может привести 
к увеличению уровня аммония в крови боль¬ 
ных с циррозом печени, однако этот эффект 
глюкозы незначителен. 

Глютетимид может ускорять биотрансфор¬ 
мацию непрямых антикоагулянтов. Длитель¬ 
ный прием глютетимида иногда приводит к 
остеомаляции с увеличением активности ще¬ 
лочной фосфатазы и снижением уровня каль¬ 
ция в плазме крови. 

Гризеофульвин может снижать эффектив¬ 
ность непрямых антикоагулянтов; способен 
увеличивать содержание уропорфиринов при 
порфирии, провоцируя обострения. 

Дигиталисные гликозиды при внутримы¬ 
шечном введении повышают активность креа- 
тинфосфокиназы в крови. 

Дизопирамид может вызывать гипоглике¬ 
мию, особенно у пожилых больных. Обладает 
гепатотоксичностью; в таких случаях наблю¬ 
дается повышение уровня сывороточного би¬ 
лирубина, активности щелочной фосфатазы и 
трансаминаз. 

Дифенин. Имеется тенденция к снижению 
уровня билирубина за счет индукции микро- 
сомальных ферментов печени, но иногда пре¬ 
парат вызывает гипербилирубинемию за счет 
прямого гепатотоксического действия. 
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Железо может изменять результаты опре¬ 
деления кальция в крови методом титрования 
ЭДТА. Прием железа сульфата и фумарата 
может приводить к появлению ложного поло¬ 
жительного бензидинового теста на наличие 
крови в стуле. 

Золота соли могут вызывать возникнове¬ 
ние нефротического синдрома со снижением 
альбуминов и глобулинов плазмы крови. 

Изониазид, При интоксикациях препаратом 
возникает ацетонурия и может возрасти уро¬ 
вень лактата в плазме крови. Описаны глю- 
козурия и увеличение аммония в крови, однако 
последнее в некоторых работах не подтвер¬ 
дилось. 

Индометацин вызывает развитие панкреа¬ 
тита с увеличением активности сывороточной 
амилазы. У некоторых больных индометацин 
приводит к гиперкалиемии. 

Инсулин, вызывая гипогликемию, приводит 
к возрастанию освобождения катехоламинов и 
экскреции их с мочой. 

Йодиды неорганические иногда приводят к 
развитию тиреотоксикоза с увеличением уровня 
тироксина в крови. Могут влиять на резуль¬ 
таты определения 17-кетостероидов в моче 
методом Reddy, Jenkins. 

Йодсодержащие контрастные вещества. 
Холангиография может приводить к прехо¬ 
дящему повышению активности амилазы в 
плазме крови. Контрастные вещества для 
холецистографии вызывают увеличение уровня 
сывороточного билирубина. 

Кальцийсодержащие антациды. Большие 
дозы кальция карбоната могут вызвать гипер- 
кальциемию. 

Карбамазепин может вызывать гипербили- 
рубинемию, снижать гипопротромбинемиче- 
ское действие непрямых антикоагулянтов. 

Карбенициллин при внутримышечном вве¬ 
дении может вызвать повышение активности 
креатинфосфокиназы сыворотки. 

Клиндамицин при внутримышечном введе¬ 
нии у большинства больных вызывает повы¬ 
шение активности креатинфосфокиназы сыво- 

Клонидин. Длительное лечение препаратом 
приводит к снижению содержания катехола¬ 
минов в моче, а внезапная отмена повышает 
их уровень. 

Клофибрат повышает устойчивость к глю¬ 
козе больных сахарным диабетом, может уси¬ 
ливать гипопротромбинемическое действие не¬ 
прямых антикоагулянтов. 

Кодеин может повышать активность сыво¬ 
роточной амилазы, но в меньшей степени, 
чем другие опиаты. У некоторых больных 
повышает уровень трансаминаз в крови. 

Колхицин обладает антитиреоидным дей¬ 
ствием. 

Кортикостероиды вызывают панкреатит с 
повышением уровня амилазы в крови. Могут 
повышать требуемые для терапевтического 
действия дозы непрямых антикоагулянтов. 
Являются слабыми урикозурическими сред¬ 
ствами, но могут вызвать развитие тяжелой 
гиперурикемии у больных с острой лейке¬ 


мией. Сильные кортикостероиды снижают экс¬ 
крецию с мочой 17-кетостероидов и 17-окси- 
кортикостероидов. 

Кофеин. Может приводить к ложному 
повышению сывороточной мочевой кислоты, 
определяемой методом Bittner. 

Леводопа может вызвать ложное повышение 
уровня билирубина в сыворотке крови и мо¬ 
чевой кислоты, определяемой колориметри¬ 
ческим методом. Действительное повышение 
концентрации в крови мочевой кислоты также 
описано. Моча может темнеть при стоянии. 
Может иметь место ложнонегативная реакция 
окисления глюкозы, особенно при назначении 
больших доз. Может влиять на результат 
определения кетонов в моче с помощью хло¬ 
рида железа. Под влиянием леводопа наблю¬ 
дается небольшое возрастание экскреции с 
мочой ВМК. 

Левомицетин может вызывать (в зависи¬ 
мости от метода анализа) ложное снижение 
или повышение уровня азота мочевины в крови. 

Лидокаин,. введенный внутримышечно, мо¬ 
жет повышать активность креатинфосфоки¬ 
назы. 

Лития карбонат может несколько увеличи¬ 
вать экскрецию с мочой ВМК. 

М АО-ингибиторы могут быть опасны у 
больных с нарушенной функцией печени, по¬ 
вышая содержание аммония в крови. Фенелзин 
может снижать уровень холинэстеразы в крови. 

Меперидин может повышать активность 
трансаминаз у некоторых больных. Мепротан 
изменяет результаты определения 17-кетосте- 
роидов (реакция Циммермана). 

Метилдофа может вызвать развитие сиала- 
денита с повышением уровня амилазы. Моча 
при стоянии темнеет. Обычно не влияет на 
определение ВМК. 

Метиленовый синий окрашивает мочу в го¬ 
лубой цвет. 

Метотрексат. Описаны случаи нефропатии 
с увеличением азота мочевины. Из-за быстрого 
лизиса опухолевых клеток может иметь место 
гиперурикемия. 

Метронидазол усиливает гипопротромбице- 
мический эффект непрямых антикоагулянтов. 
Может вызвать потемнение мочи. 

Мефенамовая кислота при длительном 
назначении может привести к развитию ауто¬ 
иммунной гемолитической анемии. Может 
усиливать действие непрямых антикоагу¬ 
лянтов. 

Морфин может увеличивать содержание 
уропорфиринов при порфирии, провоцируя 
обострения; у некоторых больных повышает 
уровень трансаминаз. 

Налидиксовая кислота в больших дозах или 
при передозировке вызывает ложное увели¬ 
чение количества глюкозы в крови. Препарат 
может быть причиной ложного возрастания 
количества 17-кетостероидов в моче (реакция 
Циммермана). 

Нафциллин в больших дозах может при¬ 
водить к возникновению положительной реак¬ 
ции на белок в моче, проводимой методом 
с сульфосалициловой кислотой, и мешать 
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интерпретации результатов метода с трихлор- 
уксусной кислотой. 

Никотиновая кислота (большие дозы) мо¬ 
жет снижать устойчивость к глюкозе, приводя 
к возникновению существенной гипергликемии 
и глюкозурии. 

Новобиоцин может приводить к развитию 
желтухи с увеличением уровня в крови не- 
конъюгированного билирубина. 

НовокаЬн может вступать в реакцию с 
реагентом Эрлиха в тестах на порфирины 
или уробилиноген. 

Оксациллин в высоких дозах может вызы¬ 
вать у младенцев азотемию и протеинурию. 

Октадин обладает противодиабетической 
активностью и снижает потребность в инсу- 

Оральные контрацептивы. У женщин с ги¬ 
перлипидемией после начала применения пре¬ 
паратов может возрасти уровень амилазы в 
крови. Описано увеличение уровня холестерина 
сыворотки. Может возникать снижение гипо- 
протромбинемического эффекта непрямых ан¬ 
тикоагулянтов. Могут влиять на метаболизм 
порфиринов в печени, экскреция копропорфи- 
ринов с мочой может возрастать. Эстрогенные 
составляющие оральных контрацептивов могут 
увеличивать количество связывающих кор¬ 
тизон белков, в результате снижается выведе¬ 
ние с мочой 17-кетостероидов и 17-оксикор- 
тикостероидов. 

Парацетамол при передозировке вызывает 
повреждение печени с гипербилирубинемией. 
Большие дозы приводят к развитию гипер¬ 
гликемии. Описано ложное снижение уровня 
глюкозы при использовании для ее опреде¬ 
ления оксидазно-пероксидазного метода. Мо¬ 
жет быть причиной ложного увеличения со¬ 
держания 5-ОИУК в моче (метод с нитро¬ 
зонафтоловым реагентом). 

ПАСК. Есть данные, что препарат мо¬ 
жет вызывать развитие острого панкреатита 
с повышением активности амилазы в крови. 
Может вызывать покраснение мочи, если сосуд 
для ее сбора незадолго до этого отмывался 
составом, содержащим гипохлорид. Дает жел¬ 
тое окрашивание с реагентом Эрлиха для 
определения порфобилиногена или уробилино- 

Пенициллин (бензилпенициллин). Большие 
дозы внутривенно вводимой натриевой соли 
бензилпенициллина могут вызвать гипокалие- 
мию. Калиевая соль бензилпенициллина может 
привести к развитию гиперкалиемии. Большие 
дозы пенициллина могут приводить к возник¬ 
новению ложноположительного результата 
анализа на наличие протеинурии при исполь¬ 
зовании тестов с помутнением мочи (уксусная 
и сульфосалициловая кислоты). При внутривен¬ 
ном введении пенициллин может вызвать лож¬ 
ное возрастание уровня 17-кетостероидов 
(реакция Циммермана). 

Пентазоцин вызывает спазм сфинктера 
Одди, что делает возможным увеличение актив¬ 
ности амилазы в крови. 

Примахин может вызывать желтое окраши¬ 
вание мочи. 


Пробенецид может снижать экскрецию с 
мочой 17-кетостероидов. 

Резерпин может вызывать слабое увеличение 
экскреции 5-ОИУК. При длительном назначе¬ 
нии снижает в моче уровень катехоламинов 
и ВМК, а в первые дни приема — повышает. 

Рибофлавин в больших дозах может вы¬ 
зывать пожелтение мочи. 

Рифампицин тормозит гипопротромбинеми- 
ческое действие непрямых антикоагулянтов. 
Может вызвать развитие острой почечной 
недостаточности с повышением уровня азота 
мочевины в крови. Может вызвать красно¬ 
оранжевую окраску мочи. 

Салицилаты. При длительном использова¬ 
нии больших доз возможно развитие панкреа¬ 
тита с увеличением активности сывороточной 
амилазы. Большие дозы могут снижать уро¬ 
вень холестерина в крови. Передозировка при¬ 
водит к увеличению активности креатинфос- 
фокиназы. Салицилаты могут приводить к раз¬ 
витию гипогликемического эффекта (особенно 
у больных диабетом). При интоксикациях сали¬ 
цилатами может наблюдаться как гипо-, так и 
гипергликемия. Большие дозы (3...5 г/сут) могут 
вызывать возникновение урикозурии; меньшие 
дозы способствуют задержке уратов. Ацетил¬ 
салициловая кислота мешает определению 
5-ОИУК в моче флюоресцентным методом. 
Вызывает ложное возрастание уровня в моче 
ВМК, определяемой разными методами. 

Сульфаниламиды. Появились сообщения о 
развитии панкреатита с повышением актив¬ 
ности амилазы после приема некоторых суль¬ 
фаниламидов (сульфасалазин, сульфаметокса- 
зол). Сульфаниламиды могут вызывать жел¬ 
туху как следствие развития острой гемолити¬ 
ческой анемии или гепатотоксичности. Некото¬ 
рые сульфаниламиды усиливают гипопротром- 
бинемическое действие непрямых антикоагу¬ 
лянтов. Могут окрашивать мочу в ржаво¬ 
желтый или коричневый цвет. Сульфаниламиды 
могут реагировать с реагентом Эрлиха при 
определении порфиринов или уробилиногена, 
могут ускорять развитие обострений острой 
интермиттирующей порфирии. Сульфаметок- 
сазол может приводить к развитию ложно- 
положительного результата исследования на 
протеинурию. Многие сульфаниламиды вызы¬ 
вают развитие кристаллурии с истинной про¬ 
теинурией. 

Тетрациклины. Длительное назначение высо¬ 
ких доз у некоторых больных приводит 
к развитию панкреатита с повышением актив¬ 
ности амилазы в крови. Принимаемый внутрь 
хлортетрациклин может снижать уровень хо¬ 
лестерина в крови. Окситетрациклин вызывает 
гипогликемический эффект у больных диабе¬ 
том, но не у людей с нормально функциони¬ 
рующей поджелудочной железой. Тетрацикли¬ 
ны, вводимые внутривенно, могут снижать 
уровень протромбина в плазме крови; кроме 
того, они подавляют жизнедеятельность мик¬ 
рофлоры кишечника, синтезирующей вита¬ 
мин К. 

Тетурам (антабус) тормозит снижение 
уровня холестерина в крови, возникающее при 
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алкогольной абстиненции. Усиливает гипопро- 
тромбинемическое действие непрямых антико¬ 
агулянтов. 

Тиазидные мочегонные могут вызвать раз¬ 
витие гипергликемии и глюкозурии у больных, 
предрасположенных к сахарному диабету. 
Могут несильно снижать экскрецию кортизона 
с мочой. 

Триамтерен может вызывать возникновение 
бледно-голубой флюоресценции в моче. 

Трийодтиронин усиливает гипопротромбине- 
мический эффект кумаринов. 

Фенолфталеин может окрашивать щелоч¬ 
ную мочу от красного до фиолетового цвета. 

Фенотиазины. Внутримышечное введение 
аминазина может приводить к увеличению 
активности креатинфосфокиназы. Хлорпротик- 
сен может вызвать выраженную урикозурию. 
Фенотиазины могут изменять окраску мочи 
от розового цвета до красного или красно¬ 
коричневого, могут мешать определению ди¬ 
уксусной кислоты в моче, приводить к ложному 
увеличению уровня в моче 17-кетостероидов 
(реакция Циммермана). Аминазин может вызы¬ 
вать умеренное снижение экскреции с мочой 

вмк. 

Фурадонин иногда вызывает развитие хо¬ 
лестатической желтухи. Может приводить к 
ложному снижению активности щелочной фос¬ 
фатазы или истинному повышению ее вслед¬ 
ствие развития гепатита. Может придавать 
моче коричневатый оттенок. 

Фуразолидон может окрашивать мочу в 
коричневый цвет. 

Фуросемид может способствовать развитию 
панкреатита с увеличением активности ами¬ 
лазы в крови. Небольшое увеличение ак¬ 
тивности амилазы наблюдается у больных 

Хинидин может мешать определению 17- 
оксикортикостероидов с помощью модифици¬ 
рованного метода Reddy, Jenkins, Thorn. 

Хлоралгидрат может временно (преходяще) 
увеличить гипопротромбинемический эффект 
непрямых антикоагулянтов. Большие дозы 
могут вызвать ложное увеличение азота мо¬ 
чевины в крови. Может провоцировать обост¬ 
рения острой интермиттирующей порфирии. 
Может мешать флюориметрическому опре¬ 
делению катехоламинов в моче и определению 
17-оксикетостероидов модифицированным ме¬ 
тодом Reddy, Jenkins, Thom. 

Хлорохин может давать моче ржаво-жел¬ 
тый или коричневый цвет. Уропорфирины - 
см. «Барбитураты». 

Xлорпропамид. Холестерин сыворотки под 
влиянием препарата может возрастать из-за 
холестаза или снижаться из-за уменьшения 
синтеза. 

Уропорфирины — см. «Барбитураты». 

Хлорталидон вызывает возникновение пан¬ 
креатита с повышением сывороточной амилазы. 
Длительное использование больших доз при¬ 
водит к развитию гипокалиемической миопа- 


тии с увеличением активности креатинфос¬ 
фокиназы в крови. 

Холестирамин вызывает гиперхлоремиче¬ 
ский ацидоз у детей, снижает всасывание 
тиреоидных гормонов при назначении в преде¬ 
лах нескольких часов после них. 

Цефалоспорины в больших дозах могут, 
нарушая функцию почек, увеличивать уровень 
азота мочевины в крови. Цефалоспорины 
(исключая моксалактам) могут давать окраску 
мочи, мешающую определению глюкозы мето¬ 
дом восстановления меди. Большие дозы 
цефалоспоринов могут вызвать ложное увели¬ 
чение уровня 17-кетостероидов в моче (реак¬ 
ция Циммермана). 

Циклофосфамид. Быстрый лизис опухоле¬ 
вых клеток у больных с лимфомами или 
лейкемией может приводить к гиперкалиемии 

Циметидин может усилить гипопротром- 
бинемическое действие непрямых антикоагу¬ 
лянтов. Фенол, добавляемый к растворам 
циметидина для внутривенного введения, мо¬ 
жет сделать мочу зеленой. 

Ципрогептадин (перитол). Существуют 
противоречивые данные о влиянии препарата 
на уровень глюкозы в крови. 

Эритромицин может вызвать развитие хо- 
лестатического гепатита с увеличением уровня 
билирубина в крови, повышение активности 
трансаминаз из-за гепатотоксичности. Другие 
соли эритромицина могут вызвать ложное 
возрастание активности трансаминаз, опреде¬ 
ляемой колориметрическим методом. Может 
вызвать ложное увеличение уровня в моче 
катехоламинов, определяемых флюориметри- 
ческим методом. 

Эстрогены. Оральные контрацептивы могут 
вызывать развитие панкреатита с возраста¬ 
нием активности амилазы в сыворотке крови. 
У женщин в постменопаузальном периоде 
холестерин крови обычно изменен или снижен. 
Эстрогены вызывают существенное возраста¬ 
ние количества холестерина и триглицеридов 
в крови. Могут вызвать увеличение количества 
кортизонсвязывающего белка в крови, что 
ведет к умеренному снижению в моче 17- 
кетостероидов и 17-оксикортикостероидов. 

Этакриновая кислота может приводить к 
развитию панкреатита с увеличением актив¬ 
ности амилазы. Описаны гипогликемия у боль¬ 
ных с уремией и гипергликемия у больных 
диабетом. При внутривенном введении может 
вызывать урикозурию, при приеме внутрь - 
задержку уратов. Может слабо снижать экскре¬ 
цию кортизона с мочой. 

Этиловый спирт при острых интоксика¬ 
циях вызывает развитие миопатии с увеличе¬ 
нием активности сывороточных альдолазы, 
креатинфосфокиназы и аланинаминотрансфе- 
разы. Острые интоксикации приводят к усиле¬ 
нию гипопротромбинемического действия не¬ 
прямых антикоагулянтов. Моча после употреб¬ 
ления алкоголя имеет низкую плотность. 

Уропорфирины — см. «Барбитураты». 
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Таблица 2 


Влияние лекарственных средств на некоторые показатели обмена веществ, функции печени 
и почек, определяемые в сыворотке крови 

[Селезнев Е. Ф. Лабораторное дело,- 1986,-№ 11.— С. 649; 1987.-№ 6,-С. 468] 


Препарат 

Показатель 

показа- 

Примечания 

Аймалин 

Билирубин 

+ 

При холестазе 

Амидопирин 

Билирубин 

+ 

При гемолизе из-за дефицита Г-6-ФД 


Холестерин 

+ 

Химическое взаимодействие с реак¬ 
тивом 

Антациды 

Креатинин 

+ 

При молочно-щелочном синдроме 

Aмитриптилин 

Билирубин 

+ 

При холестазе (редко) 

Амфотерицин Б 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 


Клиренс креатинина 

— 

То же 

Барбитураты 

Креатинин 

+ 

При почечной недостаточности 

Бактрим (бисептол) 

Клиренс креатинина 

— 

Обратимо 

Бутадион 

Креатинин 

+ 


Бутамид 

Холестерин 

- 

Ингибирование печеночного синтеза 

А, С 

Билирубин 

+ 

Химическое взаимодействие с реакти- 

С 

Креатинин 

+ 

Изменение цветной реакции 

А 

Холестерин 

+ 

То же 

Д 

» 

+ 



Креатинин 

+ 

При гипервитаминозе 


Азот мочевины 

+ 

То же 

К 

Билирубин 

+ 

При использовании высоких доз у но¬ 
ворожденных или при дефиците 
Г-6-ФД 

Галоперидол 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 


Холестерин 

— 

Ингибирование синтеза 

Гентамицин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Глибутид 

Холестерин 


Ингибирование печеночного синтеза 

Глюкоза 

Креатинин 

+ 

Химическое взаимодействие с реакти- 


Билирубин 

+ 

После в/в введения 

Гризеофульвин 

Клиренс креатинина 

— 

При нефротоксичности 

Декстран 

Креатинин 

+ 

Блокирование функции канальцев 

Диазоксид 

Клиренс креатинина 


При в/в введении 

Диуретики 

Креатинин 

+ 

В сочетании с дефицитом натрия 

Доксициклин 


+ 

При нефротоксическом действии 


Азот мочевины 

+ 

То же 

Золота препараты 

Холестерин 

+ 

При аллергическом холестазе 

Изадрин 

Билирубин 

+ 

Химическое взаимодействие с реак¬ 
тивами при определении автоанали- 

Канамицин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Клофибрат 


+ 

То же 

Клони дин 

» 

+ 


Левадопа 

» 

+ 

Действует как восстановитель 


Клиренс креатинина 

+ 

То же 

Линкомидин 

Холестерин 

— 

При гепатотоксическом действии 


Билирубин 

+ 

При холестазе 

Метилдофа 

Креатинин 

+ 

Химическое взаимодействие при ще- 
лочно-пикратном методе 

Метилпреднизолон 

Клиренс креатинина 

+ 

Метилурацил 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 

Метитиллин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Меркаптопурин 

Мочевая кислота 

+ 

Митомицин 

Креатинин 

+ 

То же 


Клиренс креатинина 


» 

Неомицин 

Креатинин 

+ 

» 

Никотинамид 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 
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Продолжение табл. 2 


Препарат 

Показатель 

показа- 

Примечания 

Оксациллин 

Креатинин 

+ 

Азотемия при использовании высоких 

Оксодолин 

» 

+ 

При нефротоксическом действии 

Олеандомицин 

Билирубин 

+ 

При желтухе 

Пеницилламин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Пиндолол (вискен) 

Билирубин 

- 

Химическое взаимодействие с реакти- 

Полимиксин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Пропазин 

Билирубин 

+ 

При холестазе 

Стрептокиназа 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Стрептомицин 

» 

+ 

То же 

Теофиллин 

Билирубин 

+ 

Химическое взаимодействие с реакти- 

Тетрациклин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Тиазидовые диуретики 

» 

+ 

Нефротоксичность при использовании 




высоких доз 


Клиренс креатинина 

- 

Примерно у 20% больных 

Триамтерен 

Креатинин 

+ 

Нефротоксичность при использовании 




высоких доз 


Клиренс креатинина 


Снижение почечного кровотока 

Фенацетин 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 


Азот мочевины 

+ 



Мочевая кислота 

+ 



Креатинин 

+ 

Азотемия 

Фенобарбитал 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 

Фенформин 

Азот мочевины 

+ 

При повышении уровня лактатов 


Холестерин 

— 

Ингибирование синтеза 

Фторотан 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 

Фурадонин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Фуросемид 

Клиренс креатинина 

+ 


Хлорбутин 

Билирубин 

+ 

При гепатотоксическом действии 

Цефалоридин 

Креатинин 

+ 

При нефротоксическом действии 

Цефалотин 

Билирубин 

+ 

При анемии, гемолизе 


Азот мочевины 

+ 


Этамбутол 

Креатинин 

+ 

Редко 


Клиренс креатинина 

“ 

При нефротоксическом действии 








Приложение 3 


С кр (мл/мин) 


Q 8 4 3 2 1,5 1 0,75 



сікр(мл/мин) 


Рис. 4. Номограмма для графического оп¬ 
ределения у конкретного больного с почечной 
недостаточностью свойственной его почкам 
доли (0 от скорости (степени) почечной 
элиминации лекарства в условиях нормаль¬ 
ной выделительной функции почек. 
Нижняя абсцисса — клиренс эндогенного креатини¬ 
на; верхняя - концентрация эндогенного креати¬ 
нина в плазме крови. 


Использование лекарственных средств у 

больных с почечной недостаточностью 

В данном приложении приведены номо¬ 
грамма (рис. 4) и табл. 1 для ее приме¬ 
нения, а также табл. 2. Эти материалы помо¬ 
гают выработать тактику режима- дозирования 
фармакологических средств больным, состоя¬ 
ние которых осложнено почечной недоста¬ 
точностью той или иной степени (Drug Treat¬ 
ment, Sydney. - New York, 1980. -P.1290-1303). 

Используя номограмму и табл. 1, необхо¬ 
димо помнить следующее: 

1) приведенные данные и данные, получае¬ 
мые с помощью номограммы и таблицы, 
являются приблизительными, усредненными, и 
могут быть руководством для начала терапии. 
Эффективность и безопасность любого лекар¬ 
ственного средства необходимо контролиро¬ 
вать постоянно у каждого больного в про¬ 
цессе терапии; 

2) по ходу лечения необходимо постоянно, 
повторно, оценивать состояние выделительной 
функции почек, сравнивать данные с исходными 
(до начала терапии) и вносить соответствую¬ 
щие коррективы в режим дозирования; 

3) номограмма и таблица выполнены на 
основе данных, полученных при фармакологи¬ 
ческих исследованиях у взрослых людей, по¬ 
этому их использование у детей младшего 
возраста (до 1 года, а точнее - первого полу¬ 
годия жизни, особенно периода новорожден¬ 
ное™) требует пристального внимания и вне¬ 
сения коррективов, подсказываемых соответст¬ 
вующими главами и разделами настоящего 
справочника для детской практики; 

4) идеальной является такая тактика, когда 
ориентировочный режим дозирования опреде¬ 
ляется по номограмме или таблице, а поддер¬ 
жание оптимального терапевтического дей¬ 
ствия производится по данным мониторного 
исследования концентраций лекарства в крови; 

5) номограмму нельзя использовать в пер¬ 
вые несколько недель от момента острого 
возникновения почечной недостаточности, так 
как это время необходимо для стабилизации 
уровня креатинина в крови. Нельзя использо¬ 
вать номограмму у больных после гемодиа¬ 
лиза, пока не стабилизируется плазменный 
креатинин. 

Применение номограммы возможно для 
веществ, которые полностью или частично вы¬ 
водятся почками в неизмененном виде. Номо¬ 
графический метод основан на существовании 
линейной зависимости между константой ско¬ 
рости общей элиминации лекарственного сред¬ 
ства и константой скорости почечной гломе¬ 
рулярной фильтрации, определяемой клирен¬ 
сом эндогенного креатинина. Эта зависимость 
позволяет рассчитать индивидуальную ско¬ 
рость элиминации вещества на основе данных 
о величине клиренса креатинина или его со¬ 
держания в крови данного больного с почеч¬ 
ной недостаточностью. Степень элиминации 
вещества определяется по номограмме как 
часть (доля) от степени элиминации вещества 
при нормальном функционировании почек. 
Метод приложим к расчетам режима дозиро- 
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Со 

,«■ 2 _ 

'1/ 2’ 4 


Препарат 

Со 

'1 ІГ 4 

0,9!!* *3 

3(20)* 4 

Метотрексат 

0,2!! 

12 

1 !! 

0,15! 

0,01 

0,5! 

0,1 

1,7 

Налидиксовая кислота 

0,8 

1 

1,7 

Нетилмицин 

0,01 

2,2 

Новокаинамид 

0,5!! 

3,5 


Оксациллин 

0,25 

0,5 


Окспренолол 

0,95!! 

1,5 

0*95! 


Панкуроний 

0,4 

2 

5 

2.5 

5.5 

Пентазоцин 

0,8 

2,5 

0,9!! 

0,06 

0,3!! 

0,1 

0,45 

0,03 

0,02 

0,9! 

Пиндолол 

0,3! 

3 

Полимиксин Б 

0,12 

4,5 

Салбутамол 

0,8 

4 

0,5 

12 

Салицилаты 

0,8 

3 

Сизомицин 

0,01 

2,8 

Стрептомицин 

0,04 

2,8 

2,4 

20 

Сульфадиазин 

0,45 

10 

Сульфаметоксазол 

0,85 

10 

0,7!! 

170 

Сульфаметоксипиридазин 

0,5 

36 

0,3 

0,5! 

0,3 

0,7 

0,95 

36 

Сульфизоксазол 

0,5 

6 

0,7 

20 

8 

Сульфизомидин 

0,08 

4,6 

Сульфинпиразон 

Триметоприм 

0,55!! 

0,45 

2,3 

12 

0,8 

1,3 

Тобрамицин 

Фенамин 

0,02 

0,5! 

2 

12 

0,5 

3,3 

Фенобарбитал 

Фурадонин 

0,8 

0,5 

80 

0,3 

0,03 

2 

Хинидин 

0,8!! 

7 

0,1 

1,2 

Хлорпропамид 

0,8! 

36 

0,25 

0,6 

Хлорталидон 

0,5! 

48 

0,4! 

8 

Хлортиазид 

0,5 

10 

0,1!! 

16 

Це< 

)азолин 

0,06 

2 

0,1 

1 

3 

Цес 

>алексин 

0,04 

1 

0,5 

5 

Цес 

тлоридин 

0,08 

1,7 

0,4! 

Цес 

тлотин 

0,04!! 

0,5 

0,02 

20 

Цес 

>амандол 

0,04 

1,2 

0,9! 

12 

Цес 

юкситин 

0,04 

0,8 

0,9! 

4 

Цес 

>уроксим 

0,07 

1,1 

0,9 

18 

Циклосерин 

0,4! 

10 

0,5!! 

70 

Циметидин 

0,25! 

1,8 

0,4! 

8 

Цитарабин 

0,9! 

2 

0,8! 

0,5 

Эритромицин 

0,25 

1,4 

0,8 

55 

Этамбутол 

0,4! 

4 


Препарат 


Аллопуринол 

Алпренолол 

Амантадин 

Амикацин 

Амилорид 

Амоксициллин 

Ампициллин 

Амфотерицин Б 

Анаприлин 

Апрессин 

Атенолол 

Ацетилдигоксин 

Бензилпенициллин 

Валпроат натрия 

Ванкомицин 

Гентамицин 

Диафенилсульфон (дапсон) 

Дигитоксин 

Дигоксин 

Дизопирамид 

Диклоксациллин 

Доксициклин 

Изосорбида динитрат 

Изониазид 

Быстрые ацетиляторы 
Медленные ацетиляторы 

Канамицин 

Карбенициллин 

Клоксациллин 

Клонидин 

Клофибрат 

Колистин 

Кортизон 

Линкомицин 

Литий 

Мексилетин 

Миноксидил 

Миноциклин 

Метилдигоксин 

Метилдофа 

Меркаптопурин 

Метадон 


* * Q °~ 
функции поч 

1 j /2 — время полуэлиминации лекарства при нормальной функции 

* 4 Цифры в скобках — 1\/2 активных метаболитов. 


элиминации лекарства в условиях анурии от таковой при нормальной выделительной 

, , ации лекарства при нормальной <). 

возможно образование активных метаболитов; (!!)-доказано образование активных метабо- 
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вания лекарственных средств, приведенных в 
табл. 1. 

Инструкция для использования номограммы. 

Найти величину в табл. 1 и отметить ее на 
левой ординате номограммы. Соединить отме¬ 
ченную точку прямой линией (так называемая 
«дозовая линия») с правым верхним углом 
номограммы. Точка пересечения этой линии с 
клиренсом креатинина больного или концент¬ 
рацией эндогенного креатинина в крови боль¬ 
ного, экстраполированная горизонтальной ли¬ 
нией на левую ординату номограммы, пока¬ 
жет величину доли (Q) от нормальной 
экскреции вещества, выводимого почками дан¬ 
ного больного с почечной недостаточностью. 

Расчет режима дозирования для длитель¬ 
ной внутривенной инфузии. Подсчитанную для 
больного с нормально функционирующими 
почками поддерживающую дозу лекарства (см. 
вводный раздел справочника) умножают на 
найденную для данного больного по номо¬ 
грамме величину Q (для больного с анурией 
Q = Qo )■ Таким образом находят индивидуаль¬ 
ную суточную поддерживающую дозу для 
больного с той или иной степенью почечной 
недостаточности. 

Нагрузочную дозу для больного с почечной 
недостаточностью можно найти по следующей 
формуле: 

_ 24 

НаГР 0,7/4/2 ’ 

где DJJgg M - величина суточной поддержива¬ 
ющей дозы для больного с нормальной выде¬ 
лительной функцией почек; Ц /2 — период по- 
луэлиминации лекарства при нормальной вы¬ 
делительной функции почек. 

Расчет режима дозирования при дробном 
введении суточной дозы. После расчетов ре¬ 
жима дозирования лекарства больному с нор¬ 
мальной функцией почек (определение нагру¬ 
зочной и суточной поддерживающей дозы, 
величины разовых доз и интервалов между 
ними) можно либо рассчитать величины на¬ 
грузочной и поддерживающей доз для боль¬ 
ного с почечной недостаточностью и раздро¬ 
бить новую поддерживающую дозу на новые 
разовые дозы, вводимые с тем же интервалом, 
что и у больных с нормальной функцией по¬ 
чек, либо использовать разовые дозы, рассчи¬ 
танные для больного с нормальной функцией 
почек, но интервал между их введением (3) 
найти, разделив tm на величину Q, найденную 
по номограмме. Это правило нельзя исполь¬ 
зовать при легкой почечной недостаточности 
(С/ кр больше 40 мл/мин) для лекарств, чей 
t\/2 много короче, чем обычный интервал между 
разовыми дозами (например, t\p, гентамицина 
равен 2,4 ч, а интервал между введениями 
разовых доз составляет 8...12 ч). В таких слу¬ 
чаях интервал между введениями вычисляют, 
разделив величину обычного интервала между 
введениями (а не t\p) на величину Q. 
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Показатели фармакокинетики лекарственных средств 


Препарат 

'1/2. ч 

Выводится 

Характер 

внепочечной 

Интервал 




неизме¬ 




в норме 

анурии 

ненным, / 0 

экскреции* 

дозами, ч 


p -адренолитики 

Анаприлин 

2...6 

1,1...6,2 

Незначи¬ 

тельно 

П 

6...12 


Атенолол 

6...9 

> 22 

Большая 


24 









Пиндолол 

3...4 

Слабо 

40 

П 

12 




повышен 





Анальгетики 

Ацетилсалициловая кислота 

2...19* 

Без изме¬ 

10* 

П 

4 




нений 





Ибупрофен 

2 


10 

- 

6 


Индометацин 

4...12 

То же 

10...20 

П 

8...12 


Метадон 

18...97 

13...55 

5...22; 58 

жкт 

6...8 


Антигипертензивные 

Апрессин 

1...3* 

Удлинен 

2...14 

п 

8 



2...4 



жкт 

12* 


Бензогексоний 



Значи¬ 


4...6 





тельно 




Диазоксид 

21...36 

20...53 

50 

н 



Клонидин 

12,7 


41...47 


6...8 


Метилдофа 

8 

Удлинен 

20...55 

п 

6 


Октадин 

120...240 


25...50 

н 

24 


Празозин 

1,8...4,6 


Незначи¬ 

п 

8...12 





тельно 




Резерпин 

46...168 

87...323 

* 

п 

24 


Антидепрессанты 

Aмитриптилин 

32...40 


5 

п 

8 


Имизин 

6...20 


Незначи¬ 

п 

8 





тельно 




Антикоагулянты 

Гепарин 

1...2 

Удлинен 


п 

4...6 
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при нормальной функции почек и почечной недостаточности Таблица 2 



Коррекция дозы при почечной 





недостаточности” 


Диализ* 4 

Токсическое действие при 


Метод* 3 

С1 кр , мл/мин 

почечной недостаточности 
и примечания 







> 50 

10...50 

< 10 




Ум 

Без изме- 

Без изме- 

50** 

— Гем 

* Возможно, уменьшение до¬ 



нений 

нений* 



зы необходимо (биоусвояе¬ 







мость возрастает, возможна ку¬ 
муляция активных метаболи- 







** Может снижать почечный 







кровоток 


Ум 

То же 

50...100 

50* 


* Увеличить интервал до 48 ч 


Ум 

» 

Без изме- 

Без изме- 


Биоусвояемость снижена, по¬ 




нении 

нении 


чечный клиренс уменьшен 


У 

4 

4...6 

Избегать 

+ Гем, 

* Салицилат. Может усилить 






Пер 

кровоточивость, добавить рас¬ 
стройства ЖКТ 


У 

6 

8 

12 


Может добавить расстройства 
ЖКТ 


Ум 

Без изме- 

Без изме- 

Без изме- 


То же 



нений 

нений 

нений 




У 

6...8 

8* 

8...12 

— Гем, 

Выраженный депрессивный эф¬ 






Пер 

фект 







* Удлинение может не требо¬ 







ваться в связи с выведением 

с калом 


У 

8, 12* 

8, 12* 

8...16; 

-Гем, 

* Первые цифры — для быст¬ 





12...24 

Пер 

рых ацетиляторов, вторые — 
для медленных. Способен на¬ 
капливаться, но возрастания 
нежелательных эффектов нет 




Избегать 

Избегать 


Может снижать почечный кро¬ 







воток 


Ум 

Без изме¬ 

Без изме¬ 

Без изме¬ 

+ Гем, 

Снижать дозу необходимо при 



нений 

нений* 

нений* 

Пер 

повторном введении (внутри¬ 
венно) 


Ум 

То же 

То же 

75 




У 

6 

9...18* 

12...24* 

+ Гем, 

* Возможно накопление актив¬ 






Пер 

ных метаболитов 


У 

Ум 

24 

24* 

24...36* 

* Внепочечная элиминация воз¬ 
растает 



Без изме- 

См. примечания* 


* Вначале назначают более 







низкие дозы, чем обычно 


Ум 

То же 

Без изменений* 

— Гем, 

* Лучше избегать назначения, 






Пер 

кроме в/в введения 


Ум 

» 

» 


-Гем, 

* Снижение доз у стариков, 






Пер 

у которых может наблюдаться 


Ум 





острая задержка мочи 




и 

Пер 

* См. выше 



Ум 

» 

» 

»* 

— Гем 

* При почечной недостаточ¬ 







ности возрастает опасность 
кровотечений. Рекомендуют 







начинать с меньших доз 
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Препарат 

'1/2. ч 

Выводится 
неизме¬ 
ненным, % 

Характер 

внепочечной 

экскреции* 

Интервал 

дозами, ч 


в норме 

анурии 

Варфарин 

35...45 

_ 

Незначи¬ 

П 

24 





тельно 




А нтипсихотические 







Аминазин 

16...30 


1...6 

П 



Литий 

8...41 

Удлинен 

100 

- 

8 


Миорелаксанты 







Дитилин 


* 


п 



Панкуроний 

2,2 

4,3 

40 

п 



Тубокурарин 

0,1 


33 

п 



Мочегонные 







Амилорид 

6...9,5 


50 

п 

12...24 


Диакарб 

2,4...5,8 


100 

“ 

6 


Спиронолактон 

10...35 



п 

6 


Триамтерен 

1,5..,2,5 



п 

12 


Фуросемид 

0,3...1,6 

1,3...1,4 

67 

п 



Хлорталидон 

51...89 


50 

н 

24 


Хлортиазид 

13 


100 


12 


Этакриновая кислота 

0,5...1 


20 

п 

6 


Противогистаминные 







Димедрол 

4...10 


Незначи¬ 

п 

6 





тельно 




Дипразин 





12 


Противогрибковые 







Амфотерицин Б 

18...24 

40 

5...40 

н* 

24 


Противоари гмические 







Лидокаин 

1...2 


10...20 

- 



Новокаинамид 

2,2...4 

Удлинен 

45...65 

п 

3...4 


Хинидин 

3...16 

То же 

10...50 

п 

6...12 


Противомикробные 







Амикацин 

2...3 

30 

94 

- 

8...12 


Ампициллин 

1... 1,5 

12...20 

50...90 

п 

6 
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Продолжение табл. 2 



Коррекция доз 

при почечной 





недостаточности” 



Токсическое действие при 






Диализ* 4 


Метод* 3 

С1 кр , мл/мин 

почечной недостаточности 
и примечания 














Ум 

Без изменешн 

— 

* 


* См. выше 


Ум 

То 

же 

То же* 

— Гем, 

Значительный, седативный эф¬ 






Пер 

фект, острая задержка мочи 
(старики), пигментация кожи, 







галакторея 

* Снижение доз при чрезмер¬ 
ном седативном действии 


Ум 


Избегать* 

+ Гем, 

* Мониторирование плазмен¬ 






Пер 

ных концентраций при исполь¬ 







зовании. Нефро'генный диабет 


- 

» 

Без изменений* 


Апноэ может удлиняться 







* Большие или повторные до¬ 
зы дают гиперкалиемию 


Ум 

» 

Без изме- 

50* 


Длительность действия воз¬ 




нений 



растает 







* Кумуляция после больших 







или повторных доз 


Ум 

» 

» 

Без изме- 


* Длительность действия воз¬ 





нений* 


растает при использовании 
больших или повторных доз 


У 

24 

24* 

Избегать* 


* Гиперкалиемия (монитори¬ 
ровать К + ) 

* Неэффективен, усиливает 


У 

6 

12 

»* 








ацидоз 


У 

6 

6* 

Избегать* 


* Гиперкалиемия (монитори¬ 
ровать К + ) 


У 

12 

12* 



См. выше 


Ум 

Без изменений 

Без изме¬ 

— Гем 

* Риск ототоксичности, лучше 





нений* 


снизить дозу 


У 

24 

24 

48 




У 

12 

12 

Избегать* 


* Неэффективен 


У 

6 

6 



* Риск ототоксичности, лучше 
снизить дозу 


У 

6 

6...9 

9...12 

-1-Гем 

Седативное действие, острая 
задержка мочи у стариков 


У 

12 

12...18 

18...24 


См. выше 


У 

24 

24 

36 

-Гем 

* Важное 


Ум 

Без изме¬ 

Снижен 

ие доз* 


* При длительной инфузии на¬ 



нений 




копление токсичных метаболи- 


У 

4 

6...12 

8...24 

-1-Гем 

Аритмии. Длительное сущест¬ 
вование активного метаболита. 



6...12 




Требуется мониторирование в 
крови препарата и метаболита 


У 

6...12 

6...12 

+ Гем 

Мониторирование в крови. Ак¬ 
тивные метаболиты 



У 

12...18 

24...36 

36...48 

+ Гем, 

Пер 



У 

6 

6(9)* 

6(12)* 

+ Гем, 

Пер 

* Большие дозы 
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Препарат 

'1/2. ч 

Выводится 

Характер 

внепочечной 

экскреции* 

Интервал 


в норме 

анурии 

ненным. % 

дозами, ч 


Бензилпенициллин 

0,5 

6...20 

58...85 

П 

6...8 


Ванкомицин 

6...11 

144...240 

90...100 

- 

6 


Гентамицин 

2...3 

35...67 

86...100 

- 

8 


Доксициклин 

15...24 

18...25 

33...45 

п 

24 


Карбенициллин 

1... 1,5 

12...15 

80...84 

п 

4...6 


Клиндамицин 

2...4 

4,5...6 

5...15 

п 

6 


Левомицетин 

1,6...3,3 

3...7 

5...15 

п 

6 


Линкомицин 

4,6...5,6 

10...13 

10...15 

п 

6 


Метациклин 

8...14 

44 

50...60 

п 

12 


Метронидазол 

6...12 

Удлинен 

< 10 

п 

8 


Налидиксовая кислота 

1,1...2,5 

21 

20 

п 

6 


Нафциллин 

0,5 

1,2...1,5 

38 

п 

6 


Оксациллин 

0,4 

0,5...1,0 

40...55 

п 

6 


Окситетрациклин 

9...10 

47...66 

70 

п 

6 


Полимиксин В 

3...6 

20...35 

60...90 

- 

12 


Стрептомицин 

2...3 

52...100 

30...90 

- 

12 


Сульфаметоксазол 

7... 12 

28 

30...50 

_ 

12 


Тетрациклин 

6...10 

57...108 

48...60 

п 

6 


Триметоприм 

9...13 

20...49 

40...70 

п 

12 


Тобрамицин 

2...3 

45...70 

80...90 

- 

8 


Фурадонин 

0,3...0,6 

Слабое 

удлинение 

30...40 

- 

8 


Цефазолин 

1,75...2 

42...69 

90...96 

- 

8 


Цефалексин 

0,5... 1 

5...30 

90...96 

- 

6 


Цефалоридин 

1... 1,5 

20...23 

70...85 

- 

6 


Цефалотин 

0,5...1 

12...18 

60...90 

п 

6 


Цефамандол 

0,5...0,9 

9...11 

100 

- 

4...6 


Цефуроксим 

1,1...1,4 

15 

90 

- 

6...8 


Эритромицин 

1,4 

5...6 

15 

п 

6 
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Продолжение табл. 2 



Коррекция доз 

при почечной 





недостато чности ** 


Диализ* 4 

Токсическое действие при 




С1 кр , мл/мин 


почечной недостаточности 


Метод-з 




и примечания 


> 50 

10...50 

< 10 




Ум 

100 

100 

50* 

4-Гем,Пер 

* Больше дозы 


У 

6...8 

6...8 

8...12* 



У 

24...72 

72...240 

240 

Пер 

Ототоксичность 


Ум 

75...100 

50...75 

25...50 

+ Гем, 

Пер 



У 

24 

24* 

24* 

— Гем, 

* Нет существенной кумуля¬ 






Пер 

ции, но возрастает азот мо¬ 
чевины 


У 

4...6 

6...12 

12...16 

4 Гем, 

Гипернатриемия, гипокалие- 






Пер 

мический алкалоз 


Ум 

Без изменений 


— Гем, 







Пер 



Ум 

Без изме- 

Без изменений* 

— Гем, 

Лучше избегать, особенно при 



нений 



Пер 

терапии > 10 дней 


У 

6 

12 

24 

— Гем, Пер 

Увеличение случаев диареи 



Избегать 


—Гем, 






Пер 



У 

8 

12 

24 

4Гем 

Нейротоксичность, нарушения 
ЖКТ 


Ум 

Без изменений 

Избегать 


Нарушения ЖКТ, судороги 


У 

6 

6(8)* 

6(12)* 

— Гем 

* В скобках интервалы для 
больших доз 


У 

6 

6 

6(8... 12) 

— Гем, 

Гипернатриемия, гипокалиеми- 






Пер 

ческий алкалоз 




Избегать 


— Гем, 

Ацидоз, увеличение азота мо¬ 






Пер 

чевины в крови, усиление по¬ 
чечной недостаточности 


У 

24 

36...60 

60...96* 

4 Гем, 

Нефротоксичность, нейроток¬ 






Пер 

сичность 






* Лучше избегать 


У 

24 

24...72 

72...96 

4- Гем, 

Пер 

4-Гем 

Ототоксичность 


У 

12 

24 

24* 

* Ухудшение функции почек 


У 

8...12 

12...24 

Избегать 

-Гем, 

Пер 

4-Гем 

См. окситетрациклин 


У 

12 

18 

24* 

* Повреждение функции почек 


У 

8...12 

12...36 

48...72 

Гем, 

Ототоксичность, нефротоксич¬ 






4- Пер 

ность 


Ум 

Без изме¬ 

Избегать 

4 Гем 

Периферические нейропатии, 



нений 




легочная токсичность 


У 

8 

12 

24...48 

4 Гем, 
-Пер 

Судороги 


У 

6 

6...12 

18...24* 

4 Гем, 

* 6 ч для инфекций мочевы¬ 






Пер 

водящих путей 


У 

6 

Избегать 

4 Гем, 

Нефротоксичность, судороги 






Пер 



У 

6 

6 

8...12 

4 Гем, 

Нефротоксичность, гемолити¬ 






Пер 

ческая анемия, судороги (боль¬ 







шие дозы) 


Ум 

100 

50...75 

50 

-Гем, 

Пер 



У 

8 

8* 

12* 

4 Гем 

* Необходимо снизить (у взро¬ 
слых) дозу (разовую) до 500 мг 


Ум 

Без изменений 

Без изме¬ 

— Гем, 

Гепатотоксичность (редко) 



I 


нений 

Пер 
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П/2. ч 





Препарат 



Выводится 

Характер 

Интервал 


в норме 

анурии 

ненным, % 

внепочечной 

экскреции* 

дозами! ч 



Противоопухолевые 

Азатиоприн 

3 


50 

Н 

24 


Блеомицин 



60 

П 

2 р/нед 


Винкристин 

3 


Значитель- 

П 

1 р/нед 


6-Меркаптопурин 

1,5 


20 

Н 

24 


Метотрексат 

3,5...6,9 

Удлинен 

90 

П 

- 


Циклофосфамид 

3...11 

То же 

<25 

Н 

12 


Противоподаі рические 

Аллопуринол 

2...8 


30 

П 

8 


Колхицин 

20 


5...17 

П 

12 


Пробенецид 

4...12 

* 

1...5 

Н 

12 


Противоэпилептические 

Гексамидин 

3,3...12,5 




8...12 


Дифенин 

8...60 

Укороче¬ 

< 5 

П 

8 




ние 





Триметин 

12...24 


1 

П 

8 


Фенобарбитал 

48...144 


27...50 

П 

8 


Противотуберкулезные 

Изониазид 

0,7...4 

17 

5...27 

П 

8 


ПАСК 

1,5 

23 

40 

П 

8 


Рифампицин 

1,5...5 

1,8...3,1 

15...30 

П 

24 


Стрептомицин 

2...3 

52...100 

30...90 

- 

12 


Циклосерин 

15...20 

Удлинен 

65 

п 

12 


Этамбутол 

6...8 

То же 

75...90 

- 

24 


Сердечные гликозиды 
Дигитоксин 

168...192 

240 

< 30 

п 

24 


Дигоксин 

30...40 

87...100 

76...85 

жкт 

24 


Лантозид 

33...36 

Удлинен 

Значитель¬ 

но 

жкт 

24 


Метилдигоксин 

43 

100 


жкт 

24 


Строфантин 

21 

60...70 

10.. .30 

37.. .50 

жкт 

12...24 


Разные препараты 

Амантадин 

9...37 


90 


12 


Баклофен 

3...4 


> 75 


8 


Пеницилламин 

> 7 


Значитель- 


6 
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Продолжение табл. 2 



Коррекция дозы при почечной 
недостаточности * * 

Диализ* 4 

Токсическое действие при 
почечной недостаточности 
и примечания 

Метод* 3 

С1 кр , мл/мин 

>50 

10...50 

< 10 


У 

24 

24 

24...36 

-|-Гем 



Ум 

100 

100 

50...75 


Гиперурикемия 



Без изменений 

Без изме- 


Нейротоксичность 





нений 




У 

24 

24...36 

24...48 


Кардиотоксичность 


Ум 

Без изме- 

75 

50 

+ Гем 

Гепато- и нефротоксичность 



нений 






У 

12 

12 

18...24 

4-Гем 

Усиление миелоидного тор¬ 







можения, гиперурикемия 


У 

8 

8...12 

12...24 


Сыпи, расстройства ЖКТ 


У 

12 

12 

18* 


* Без изменения при однократ¬ 







ном введении 


Ум 

Без изме- 







нения 

Избегать* 


* Неэффективен 


У 

12 

12...18 

18...24 

+ Гем 

Сильный седативный эффект, 







дефицит витамина В с 


- 

Без изменений 

+ Гем 



У 

8 

8...12 

12...24 


Нейротоксичность, нефротиче¬ 







ский синдром 


У 

8 

8 

8...16 

+ Гем, 

Сильный седативный эффект 






Пер 



У 

8 

8 

8(12)* 


Периферическая нейропатия 







* Для медленных ацетилято- 







ров 


У 

8 

12 

Избегать 

-(-Гем 

Усугубляет нарушения ЖКТ, 







ацидоз 



24 

24 

24 


Снижение доз при гепаторе¬ 







нальных нарушениях 


У 

24 

24... 72 

72...96 

-1-Гем, 

Ототоксичность 






Пер 



У 

24 

Избегать 

-1-Гем 

Нарушения настроения 


У 

24 

24...36 

48 

+ Гем, 

Токсичен для зрения, перифе¬ 






Пер 

рическая нейропатия 


Ум 

Без изменеі 

ШЙ 

50...75 

— Гем, 



Ум 

100 

25...75 

10...25 

-Гем, 







Пер 



У 

24... 36 

36...48 

48...72 




У 

24...36 

36...48 

48...72 




Ум 

Без изме- 

25...75 

10...24 











У 

12...24 

24...36 

36...48 

— Гем 



Ум 

Без изме- 

Снизит 

ъ дозу 


Нейротоксичность 



Снизить дозу 



Гипотония мышц, усталость 


У 

6 

9...12 

1 12...24 


Нефротический синдром 
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Препарат 

<1/2. 4 

Выводится 

Характер 

внепочечной 

экскреции* ** 

Интервал 


в норме 

анурии 

неизме- 
ненным, % 

Д= ’Ч 


Пропилтиоурацил 

Салбутамол 

1...2 

2,7—7,1 

8,5 

40...50 


8 

6...8 


Тиопентал 

3...8 


< 1 




Хингамин 

72 

Удлинен 

50...70 

Н 

24 


Циметидин 

2 

5 

40...70 

П 

6 



* П - печень; ЖКТ - желудочно-кишечный тракт; Н - точно неизвестен. 

** Необходимо проводить под контролем терапевтического мониторирования, особенно если лекарство 
* 3 У — увеличение интервала между дозами, цифры показывают величину интервала в часах; 
* 4 Гем — гемодиализ, Пер — перитонеальный диализ; (+) —существенное очищение, (—) — несущест- 
дополнительных доз во время или после процедуры. Отсутствие необходимости в дополнительном введении 
дозах не означает, что диализ будет неэффективен при отравлении данным лекарством. 













Продолжение табл. 2 



Коррекция дозы при почечной 
недостато чности * * 

Диализ* 4 

Токсическое действие при 
почечной недостаточности 
и примечания 

Метод* 3 

С1 кр , мл/мин 

> 50 

10...50 

< 10 


Ум 

100 

75 

50 


Кардиотоксичность 


Ум 

Без изме- 

Снизить дозу 


Тахикардия, тремор 


Ум 

То же 

То 

же* 


* Увеличение активности из-за 







снижения связывания белками 


Ум 


іенений 

Без изме¬ 


* Снизить дозу, если лечение 





нений* 


длительное 


У 

6 

8...12 

12* 


* Лучше и дозу снизить 


токсично или требуется увеличение интервала между дозами. 

Ум — уменьшение величины дозы, цифры показывают величину дозы в процентах от обычной дозы, 
венное очищение. Диализ с существенным очищением от данного лекарства может требовать введения 
препарата из-за незначительного влияния диализа на его концентрацию в крови при назначении в обычных 


















360 4 
340- - 


210- - 95 
200 -І -90 
°~ - 85 
804 „„ 

- -80 
70- 

- - 75 
60- 
' -70 
50- 


Номограммы для определения величины поверхности тела 
для взрослых 
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Длина 


г- 0,8 

-0,7 
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ПРЕДМЕТНЫЙ УКАЗАТЕЛЬ 


Абомин 66, 201 
Авелизин 170 
Агар-агар 206 
Адельфан-эзидрекс-К 150 
Аденил 65 

Аденозинтрифосфорная кислота 
277 

Адреналин 15, 35, ИЗ, 142, 145, 
174, 182, 236, 242, 275, 277 
Адроксон 160, 164, 165 
Азатиоприн 30, 99 
Азафен 148 
Аймалин 138, 266 
Акрихин 35 
АКТГ 93, 95, ПО 
Албутерол 176 
Аллопуринол 30, 170 
Аллохол 208 
Алмагель 88, 194 
Алпренолол 30 
Алупент 176 
Алцид 199 
Альвезин 259 
Альдактон 126 
Альдомет 148 

Алюминия гидроксид 29, 86, 88, 

193 

Амантадин 27, 39 
Амбен 66, 164 
Аметоптерин 100 
Амидопирин 35, 84, 87, 182, 266, 
268, 280 

Амикацин 37, 227 
Амилнитрит 274 
Амилорид 15 

Аминазин 15, 19, 28, 29, 30, 37, 38, 
41, 54, 154, 194, 202, 204, 266, 280 
Аминалон 70, 71 
Аминоакрихин 246 
Аминокапроновая кислота 160 
Аминон 259 
Амиодарон 143 
Aмитриптилин 25, 41, 54, 55 
Аммония хлорид 31, 183 
Амоксициллин 212, 215, 219 
Ампициллин 15, 37, 191, 212, 214, 
219, 230 
АМФ 65 

Амфоглюкамин 237 
Амфотерицин 28, 109, 212, 237 
Аналукс 72, 73 
Анальгин 37, 40, 84, 279 
Анаприлин 15, 18, 19, 25, 27, 28, 
29, 37, 38, 41, ПО, 136, 139, 142, 
194, 275, 281 

Ангиотензинамид 154, 165, 277 
Антабус 140 
Антастман 182 
Антифомсилан 269, 277 
Анторфин 82 
Антуран 86 

Апоморфин 204, 263, 267 


Апрессин 15, 18, 27, 35, 116, 142, 
150 

Аргинин 264, 279 
Ардуан 226, 234 
Армии 266 

Аскорбиновая кислота 31, 47, 48, 
49-52, 57, 158, 221, 263, 264, 
267, 268, 277, 279 
Аспаркам 47, 134, 255 
Астмопент 176 

Атропин 15, 27, 28, 37, 113, 142, 
144, 155, 194, 196, 203, 232, 
263, 266, 275, 277, 281 
АТФ 277 
Ауронофин 97 
Ауротиоглюкоза 97 
Ацедоксин 283 
Ацеклидин 142, 145 
Ацесоль 259 
Ацетазоламид 129 
Ацетилсалициловая кислота 15, 
16, 18, 27, 29, 31, 35, 38, 59, 
84-86, 89, 90, 91, 127, 140, 163, 
170, 171, 204, 280 
Ацетилцистеин 184 
Ацефен 72, 73 
Ацидин-пепсин 201 
Ацикловир 248 


Баклофен 71—72 
Бактрим 239 
Барбамил 266, 281 
Барбитал 266, 281 
Бекламетазон 181, 185 
Белена 281 
Бемегрид 276, 278 
Бенемицин 235 

Бензилпенициллин 37, 38, 41, 191, 

211 

Бензин 206, 266, 268, 281 
Бензогексоний 121, 277, 279 
Бензол 206 
Бенфотиамин 53 
Беротек 176 
Бетаметазон 188 
Биогастрон 198 
Бисакодил 41, 205 
Бисептол 219, 239 
Бифидумбактерин 207 
Бификол 207 
Бонафтон 248 
Борная кислота 37 
Бриканил 176 
Бринальдикс 124 
Бромгексин 184 
Бруфен 89 
Букарбан 36 

Бутадион 19, 29, 30, 31, 38, 86- 
87, 109, 140, 170, 212 
Бутамид 15, 19, 30, 35, 36, 38, 86, 
87, 229, 235 


Вазелиновое масло 206 
Вальпроат натрия 29, 77 
Вальпроевая кислота 36 
Ванкин 245 
Вентолин 176 

Верапамил 18, 25, ПО, 140, 142, 
275 

Вермокс 274 
Верошпирон 126 
Видарабин 248 
Викаир 197 
Викалин 197 
Викасол 35, 37, 163 
Винкристин 39 
Висмута нитрат основной 97 
Витамин А 43 - 45, 47, 48, 49, 94, 
232 

Витамин В, 52-54, 108 

- В 2 54-55, 108, 159 

- В 3 55-56 

- В 5 56-57 

- В б 53, 57-58, 108, 159 

- В 12 53, 59-61, 108, 232 

- В, 5 60-61 

- В с 58-59, 108, 140 

- В т 63-64 

- С 49-52, 108, 222 

- D 2 45-48, 49, 51, 77, 94, 
140, 232, 258 

- D 3 45-48, 49, 51, 77, 94 

- Е 45, 47-49, 94, 108, 158, 159, 
232, 263 

- К 28, 49, 140, 161 

- Р 52 

- РР 55-56 

- U 62, 200 

- роста 63 — 64 
Витогепат 60 
Вольтарен 89 — 90 

Галантамин 145, 275 
Галоперидол 27, 30 
Гаммалон 70 — 71 
Гамманеврин 70 — 71 
Гастрогель 194 
Гастрозепин 195, 196 
Гастрофарм 200 
Гексаметилентетрамин 239 
Гексамидин 30, 36 
Гексахлорбензол 268 
Гексахлорэтан 268 
Гексенал 75, 278. 

Гемитон 142, 147 
Гемодез 261, -270 
Гемостимулин 158 
Гентамицин 27, 31, 37, 212, 226, 
230, 234, 279 

Гепарин 27, 41, 95, 166, 170, 212, 
222, 232, 234, 236 
Гефарнил 199 
Гигротон 126 
Гидралазин 116 
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Гидрокортизон 27, 91-95, 235, 
277 

Гидроксихлорохин 96-97 
Гидрохлортиазид 229 
Гилуритмал 138 
Гипотиазид 125 
Глаксена 206 
Глибенкламид 86, 36 
Глибутид 36 
Глицерин 128, 263, 279 
Глюкагон 112, 139, 275 
Глюкоза 109, 128, 253, 264, 270, 
277, 279 

Глюкосолан 259 
Глютетимид 30 
ГОМК 71, 278 
Грамурин 150 
Гризеофульвин 29 
Гуанетидин 150 

Дапсон 101 
Дараприм 249 

Дезоксикортикостерона ацетат 36, 
201, 256, 264 
Дезоксирибонуклеаза 66 
Декарис 244, 250 
Дексаметазон 91-95, 176, 188 
Делагил 96 - 97, 249 
Дельвекс 245 
Де-нол 197 

Дефероксамин 158, 274 
Диазепам 30, 38, 39, 73-74, 75, 
204 

Диазоксид 27, 29 
Диазолин 186 
Диакарб 31, 129 
Диамокс 129, 264 
Дианабол 159 
Диафенилсульфон 101 
Дибазол 251, 279 
Дигитоксин 29, 30, 95, 103, 106, 
235, 266, 269 

Дигоксин 17, 20, 26, 29, 32, 37, 38, 
41, 103, 106, 111, 204, 266, 283 
Диклофенак-натрий 89-90, 170 
Дикумарин 27, 29, 30, 31, 41, 86, 
87, 140, 229, 235 

Димедрол 15, 19, 41, 186, 236, 266, 
277, 282 

Динатриевая соль этилендиамин- 
тетрауксусной кислоты 274 
Динатрий хромогликат 185 
Дипиридамол 86, 170, 171, 236 
Дипироксим 275 
Диплацин 220 

Дипразин 186, 266, 279, 282 
Дисоль 259 
Дитиазанин 245 

Дитилин 28, 30, 35, 109, 234, 276 
Диуцифон 250 

Дифенин 15, 18, 19, 27, 28, 29, 30, 
35, 36, 40, 47, 58, 74, 95, ПО, 
136, 139, 170, 181, 222, 229, 239 
275 

Дихлорэтан 266 
Дихлотиазид 15, 125, 150 
Дицинон 166 


Диэтиленгликоль 268 
Диэтилстильбэстрол 36 
Добутамин 131 
Доксициклин 232 
Допамин 130 
Допан 36 
Допегит 148 
Допмин 130 

Дофамин 31, 57, 88, 130, 242, 275 
Дроперидол 279 
Дуагастрон 199 
Дурман 281 

Желатиноль 261 

Железа закисного сульфат 157, 
158 

- лактат 157, 158 

Задитен 186 
Закись азота 278 
Зиксорин 19, 37, 229, 272 

Ибупрофен 15, 89, 91, 170 
Идоксуридин 248 
Изадрин 15, 19, 113, 139, 142, 
176, 242 
Изобарин 150 

Изониазид 25, 29, 30, 35, 38, 39, 
57, 140 

Изонитрозин 275 
Изопротеренол 176 
Имизин 15, 18, 19, 25, 36, 38, 41, 
54, 55, 154, 165, 242, 266, 280 
Имипрамин 142, 280 
Индерал 142 

Индометацин 15, 16, 27, 29, 30, 31, 
37, 40, 87-88, 91, 127, 170, 
226, 269 

Индоцид 87-88 
Инозие-Г 64-65 
Инозин 64 — 65 

Инсулин 37, 101, ПО, 253, 264, 
270, 277, 279 
Интал 185 
Интестопан 207, 242 
Интерферон 248 
Ипразид 165, 242, 280 
Ипратропия бромид 180, 182 

Йод 183, 268 
Йомезан 246 


Калия дицитратовисмут 197 

- йодид 183 

- оротат 65, 272 

- перманганат 266, 267, 268 

- хлорид 127, 134, 255, 281 
Кальцитония 256 
Калыщтрин 110 

Кальция глюконат 256, 258, 268, 
277 

- карбонат осажденный 197 

- пангамат 61 

- пантотенат 57, 108 

- хлорид 193, 241, 258, 264, 268, 
277 


Канамицин 15, 37, 38, 226, 234 
Капли нашатырно-анисовые 184 
Каптоприл 152 

Карбамазепин 19, 30, 38, 41, 222 

Карбахолин 142, 143 

Карбенициллин 27, 191, 212, 216 

Карбеноксолон 28, 127, 198 

Карбоген 278 

Карбофос 267 

Карбромал 266 

Карнитин 63—64 

Касторовое масло 41, 200, 246 

Келфизин 238 

Кеналог 91-95 

Керецид 247 

Керосин 206, 266, 268, 281 
Кетотифен 186 
Кефзол 218 
Кефлин 218 
Кислота азотная 266 

- аминокапроновая 266, 164, 166 

- борная 266 

- глутаминовая 279 

- дегидрохолевая 208 

- лимонная 268 

- никотиновая 263 

- оротовая 248 

- соляная 266 

- уксусная 267, 268, 283 

- хлористоводородная 264 

- щавелевая 266, 268, 281, 283 
Клафоран 37 

Клиндамицин 211, 222, 226 
Клоксациллин 212, 214, 232 
Кломифен 36 
Клонидин 142, 147 
Клопамид 214, 229 
Клофелин 27, 142, 147, 203 
Кобамамид 59 — 60 
Кодеин 15, 81-82, 266, 283 
Кокаин 268 

Кокарбоксилаза 53, 54, 108, 264, 
272, 277 

Колибактерин 207 
Колхицин 29, 36 
Комбантрин 207, 244 
Компламин 56 
Конвулекс 29, 77 
Контерган 36 
Контрикал 66, 67, 164 
Конферон 158 
Коргликон 103 
Корданум 281 
Кордарон 143 
Кордиамин 276, 277, 278 
Кордокс 66 
Кортизон 91—95 

Кофеин 15, 19, 37, 190, 204, 

263, 269, 276, 277, 278, 283 
Красавка 281 
Крезол 267 
Кризанол 97 

Кромолин-натрий 185, 186 
Ксантинола никотинат 56 
Ксикаин 75 
Ксилит 209 
Курантил 171 
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Лабетолол 282 
Лазикс 277 

Леводона 15, 29, 31, 57 
Левомепромазин 280 
Левомицетин 19, 30, 35, 36, 37, 
38, 39, 95 
Лексир 82 
Либриум 74 

Лидокаин 15, 18, 19, 25, 28, 75 
Линкомицин 29, 37, 38, 41 
Липамид 64, 279 
Липоевая кислота 64 
Листенон 35, 276 
Лития карбонат 27, 28, 29, 38, 39 
Лобелии 278 
Лоразепам 282 

Магнезия белая 194 
Магния сульфат 41, 188, 205, 209, 
246, 256, 278 

— оксид 194, 262 

— карбонат основной 194 
Мажептил 36 

Маннит 128, 209, 229, 256, 271, 279 
Масло вазелиновое 20І, 206, 268 

— касторовое 205, 246, 269 

— облепиховое 200 

— шиповника 200 
Мебендазол 244 

Меди сульфат 69, 267, 268 
Мезапам 282 

Мезатон 15, 154, 165, 242, 277, 280 
Мезим 66, 202 
Мекаптид 273 
Меклофеноксат 72-73 
Мексаза 201, 242, 207 
Мексаформ 207, 242 
Мепротан 30, 37, 38, 266 
Мерказолил 39 
6-Меркаптопурин 30, 36, 170 
Меркаптофос 266 
Метадон 36 
Метаквалон 266, 268 
Метандростенолон 159 
Метанол 266, 268, 284 
Метапротеренол 176 
Метациклин 232 
Метацил 200, 249 
Метацин 196, 203 
Метилдофа 27, 31, 148, 203 
Метиленовый синий 274 
Метилметионинсульфония хлорид 
62, 200 

Метилморфин 81—82 
Метиловый эфир салициловой кис¬ 
лоты 86, 280 

Метилпреднизолон 91—95 
Метилтиоурацил 38 
Метилурацил 249 
Метоклопрамид 29, 37, 203 
Метоксифлюран 31 
Метоксихлор 266 
Метотрексат 15, 18, 25, 29, 37, 
78-81 

Метронидазол 30, 38, 39, 200, 243 
Мефенамовая кислота 29, 88-89, 
170 


Мидантан 247 
Минипресс 119 
Миноциклин 232 
Могадон 78 
Мономицин 37 
Морская капуста 206 
Морфин 15, 18, 25, 37, 78-81, 
266, 268, 275, 283 
Морфоциклин 232 
Мочевина 128, 268, 256 
Мукалтин 183 
Мускарин 275 


Налидиксовая кислота 37, 38, 

41, 242 

Налоксон 28, 275 
Налорфин 28, 82, 275 
Напроксен 89, 91, 170 
Напросин 89 
Натрия бензоат 183 

- гидрокарбонат 28, 31, 47, 86, 
88, 89, 183, 192, 263, 264, 266, 
268 

- йодид 183 

- никотинат 56 

- нитрит 266 

- нитропруссид 118, 131, 154 

- оксибутират 37, 71, 75, 220, 278 

- салицилат 86, 266, 280 

- сульфат 205, 246, 269 

- хлорид 204, 266 
Нафтамон 245 

Нашатырный спирт 266, 268 
Ниаламид 131, 165, 176, 242 
Ниацин 55 — 56 
Нибуфин 266 
Никоверин 56 
Никлозамид 246 
Никодин 209 
Никотин 268 

Никотиновая кислота 45, 55 — 56, 
57 

Никотинамид 55, 56 
Никошпан 56 
Ниприд 118 
Нитразепам 78, 140 
Нитроглицерин 28, 115 
Нитроксолин 242 
Нитромак 115 
Нитронг 116 
Нитросорбит 28, 116 
Новодрин 176 
Новокаин 15, 30, 185, 220 
Новокаинамид 15, 28, 35, 137 
Новокаиновая соль пенициллина 
213 

Нозепам 74, 282 
5-НОК 242 
Ноксирон 266, 268 
Нонахлазин 114 
Ноотропил 70 

Норадреналин 15, 52, 139, 148, 
151, 153, 165, 242, 277, 280 
Норсульфазол 238 
Но-шпа 56 
Нуредал 131 


Обзидан 142 
Окись цинка 69 
Оксазепам 74 
Оксазил 142, 245 
Оксафенамид 268 
Оксациллин 37, 212, 214, 232 
Оксибутират натрия 280 
Оксикобаламин 59 — 60 
Окситетрациклин 232 
Оксифедрин 114 
Оксиферрискорбон 199 
Оксодолин 126 
Оксолин 247 

Оксолиновая кислота 243 
Октадин 5, 28, 41, 150, 176, 203 
Олеандомицин 37, 41, 212, 222 
Омнопон 81 
Ораза 66, 202 

Оральная регидратационная 

смесь 266 

Оротовая кислота 65 
Ортофен 89-90 
Орципреналин 41, 176, 275 
Осалмид 208 

Панангин ПО, 134, 255 
Пангамовая кислота 60, 61, 279 
Панзинорм 66, 202 
Панкреатин 201 
Пантогам 72 
Пантопон 81 

Пантотеновая кислота 47, 56—57 
Пантрипин 66, 164 
Папаверин 56. 77 . 152. 204. 263, 279 
Паратгормон 257 
Парацетамол 15, 29, 30, 35, 84, 86, 
204, 229, 266 

ПАСК 19, 29, 35, 87, 140, 163 
Пеницилламин 15, 37, 97, 236, 274 
Пенициллин 27, 31, 53, 87, 95 
Пенициллин-фау 212 
Пенициллиназа 66, 236 
Пентабарбитал 30 
Пентазоцин 25, 29, 82 
Пентамидин 248 
Пентамин 121, 277 
Пентацин 273 
Пентоксил 200, 249 
Пентоксифиллин 172 
Пепсин 66, 201 
Пергидроль 266 
Перистон 261 

Пероксид водорода 35, 267, 268 
Персантин 171 
Пертуссин 183 
Пилокарпин 15, 142, 145 
Пиндолол 15 
Пипольфен 186, 279, 282 
Пиразидол 15 
Пирамем 70 
Пирантела памоат 244 
Пирацетам 37, 70 
Пирвиний 245 
Пиридитол 72 
Пиридоксаль фосфат 57 
Пиридоксин 31, 53, 57-58, 241, 
272, 277 
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Пириметамин 249 
Пиритинол 72 
Пиритоксин 72 
Пироксикам 90, 91, 170 
Пирроксан 1S1 
Питуитрин 116 
Плаквенил 96 
Плантаглюцид 198 
Платифиллин 196, 281 
Плоды аниса 183 

— черемухи 197 

— черники 197 
Полиглюкин 261 
Поли дез 261 
Полимиксин В 233 

— М 212, 213, 233 
Полькортолон 91—95 
Порошок Булатова 182 

— Звягинцева 182 

— корня ревеня 206 

— солодкового корня сложный 
206 

Празозин 119, 151 
Пратисол 119 

Преднизолон 91-95, 181, 188, 

190, 236, 277, 279 
Преднизон 91—95 
Примахин 35 
Пробенецид 30, 31 
Прогестерон 36, 40 
Продигиозан 251 
Прозерин 28, 56, 142, 145, 275 
Промедол 82 
Пропазин 15, 280 
Пропанидид 30 
Птерофен 127 

Ранитидин 195 

Раствор Рингера — Локка 259, 267 
Раусе ди л 149 
Реглан 203 

Резерпин 27, 40, 109, 142, 149, 
176, 266 

Реланиум 75, 278 
Ремантадин 247 
Реоглюман 262 
Реополиглюкин 261, 270 
Ретаболил 159 
Ретинол 43-45 
Рибоксин 64-65, 108 
Рибонуклеаза 66, 185 
Рибофлавин 45, 47, 54-55, 279 
Рибофлавина мононуклеотид 55, 
158 

Риодоксол 248 

Ристомищш 30, 109, 181, 211, 234, 
269 

Рифампицин 30, 109, 181, 211, 234, 
269 

Ромазулон 198 
Ротер 197 
Рутин 166, 277 
Рыбий жир 45 


Салазодиметоксин 200 
Салазопиридазин 200, 239 


Салазосульфопиридазин 35, 200, 

239 

Салбутамол 28, 41, 176 
Салициламид 140, 280 
Салициловая кислота 15 
Сарколизин 36 

Седуксен 37, 39, 73-74, 75, 140, 
278 

Семя тыквы 247 
Сенаде 206 
Серебра нитрат 268 
Серотонин 35, 57, 164 
Серпазил 149 

Сибазон 15, 16, 28, 29, 30, 37, 38, 
39, 73-74, 75, 140, 204, 220, 278, 
280, 282 
Сизомицин 227 
Сирепар 60 

Сироп алоэ с железом 157 — 158 
— рвотного корня 204, 267 
Скипидар 267, 268, 281 
Скополамин 15, 281 
Сок желудочный натуральный 201 
Солизим 66, 202 
Солутан 182 
Соляная кислота 158 
Сомбревин 30 
Сорбит 128, 209, 270, 279 
Спиронолактон 31,109,123,126,256 
Спирт этиловый 274, см. также 
этанол 

Стрептокиназа 170 
Стрептолиаза 60, 170 
Стрептомицин 53, 169, 211, 

226, 230 

Стрептоцид 35, 238, 239 
Стрихнин 15, 266, 268 
Строфантин 37, 41, 103, 107, 275, 
283 

Сукралфат 198 
Сукцимер 273 
Сукцинилхолин 35 
Сульгин 239 
Сульфадиазин 15, 35 
Сульфадимезин 238, 239 
Сульфазин 238 
Сульфален 238, 239 
Сульфамонометоксин 238, 239 
Сульфапиридазин 15, 38, 238, 239 
Сульфапиридин 35 
Сульфасалазин 29, 200 
Сульфацил 36, 238, 239 
Сульфизоксазол 35 
Супрастин 186, 190, 282 
Сустак 115, 116 

Тавегил 41, 186, 190 
Тазепам 74 
Тактивин 252 
Талвин 82 
Талидомид 36 
Талинолол 282 
Танальбин 198 
Тансал 198 
Тахмалин 138 
Тельмид 245 
Теобромин 283 
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Теоникол 56 
Теофедрин 182 

Теофиллин 15, 16, 17, 22, 37, 38, 40, 
56, 69, 142, 177, 189, 222, 235, 283 
Тербуталин 15, 41, 176 
Терпингидрат 183, 184 
Тетацин-кальций 273 
Тетрациклин 29, 31, 36, 37, 38, 
40, 52, 158, 232, 234 
Тиамин 47, 52-54, 57, 279 
Тималин 252 
Тимарин 252 
Тинидазол 243 
Тиопентал-натрий 38, 280 
Тиопроперазин 36 
Тиоридазин 15, 266 
Тиосульфат натрия 274 
Тиофос 266 
Тиреоидин 45, 256 
Тиреокальцитонин 110 
Тироксин 27, 29 
ТНАМ 263 
Тобрамицин 226 
Токоферола ацетат 48-49 
Трава багульника 183 

- душицы 183 

- зверобоя 197 

- термопсиса 183 
Тразикор 143 
Трентал 172 
Триампур 126 
Триамтерен 127, 256 
Триамцинолон 91—95 
Трийодтиронин 34 
Тримеперидин 82 
Триметоприм 19, 36, 194, 235, 239 
Тринитролонг 115, 116 
Трипсин кристаллический 66, 184 
Трисамин 47, 263 

Трисбуфер 263 
Трисоль 259 
Трифтазин 280 
Трихлорметафос 266 
Трихлорэтилен 266 
Трихопол 39, 200 
Тромбин 160, 164, 166 
Тубарин 226 
Тубокурарин 28, 234 

Углерод четыреххлористый 206, 
267 

Уголь активированный 207, 268 
Улькогант 198 

Унитиол ПО, 116, 268, 272, 275, 
279 

Урбазон 91-95 
Урегит 124 
Уросульфан 239 
Уротропин 239 

Фенадон 266 
Феназепам 282 

Фенамин 15, 27, 28, 31, 148, 242, 
266, 278 
Фенасал 246 

Фенацетин 35, 84, 182, 232 
Фенелзин 35 




Фенибут 71 
Фенигидин 47 
Фенилин 86, 87, 169 
Фенилэфрин 154 
Фенкарол 186 

Фенобарбитал 14, 15, 17, 19, 29, 
30, 32, 36, 37, 38, 40, 47, 76-77, 
95, 109, 116, 136, 139, 170, 179, 
181, 229, 266, 272, 278, 281 
Феноксиметилпенициллин 213 
Фенол 267, 268 
Фенолфталеин 35, 40, 205 
Фенотерол 41, 176 
Фенотиазины 19, 36 
Фентоламин 28, 117, 151, 154, 275 
Фенфлюрамин 31 
Фенформин 29 
Фепранон 242 
Фербитол 158 
Феррокаль 158 
Ферроплекс 158 
Феррум Лек 159 
Фестал 66, 202 
Фибриноген 160, 164 
Фибринолизин 66, 170 
ФиБС 200 

Физостигмин 15, 145, 275, 278 
Фитоменадион 164 
Флавинат 55 
Флагил 200 
Фламин 209 

Фолиевая кислота 58-59, 158, 

159, 272, 279 
Фонурит 129 
Формалин 268 
Фортрал 82 
Фосарбин 266 
Фосфаден 65 
Фосфакол 266 
Фосфалугель 194 
Фосфор белый 267, 268 
Фосфотиамин 53 
Фтазин 239 
Фталазол 239 
Фторотан 27, 37, 175, 278 
Фторурацил 36 
Фторфеназин 15 
Фузидин 211, 234 
Фурагин 241 
Фурадонин 35, 241 


Фуразолидон 35, 165, 241 
Фуразолин 241 
Фурантрил 122 
Фурацилин 241 

Фуросемид 15, 17, 27, 29, 31, 47, 
88,109,122, 191,226,230,256,261, 
270, 277, 278 
ФОС 268 

Химопсин 184 

Химотрипсин кристаллический 66, 
185 

Хингамин 35, 96 - 97, 236, 249, 266 
Хинидин 15, 27, 28, 31, 35, 38, 109, 
136, 144, 266 
Хинин 35, 37, 266 
Хиноцид 35 

Хлозапид 15, 19, 30, 74, 140, 195, 
282 

Хлексид 240 

Хлоралгидрат 38, 75, 278 
Хлорбутин 36 
Хлордиазепоксид 15, 74 
Хлоридин 249 
Хлорофос 266 
Хлорохин 15, 96 - 97, 249 
Хлорпромазин 202 
Хлорпропамид 15, 30, 31, 36 
Хлорталидон 126 
Хлосоль 259 
Холекальциферол 45-48 
Холензим 208 

Холестирамин 29, 45, ПО, 207 
Холина хлорид 61 -62, 64, 272, 279 
Хологон 201 
Холосас 209 

Цветки ромашки 197 
Целанид 103 
Центрофеноксин 72 — 73 
Цепорин 123, 217, 218 
Церукал 37, 203 
Церутил 72 — 73 
Цефазолин 218 
Цефалексин 37, 218, 219 
Цефалоридин 31, 37, 38, 211, 217, 
218, 226, 234 

Цефалотин 27, 211, 218, 223, 226 
Цефамандол 218, 219 
Цефотаксим 211, 218, 219, 230, 234 


Цефуроксим 38, 218, 219 
Цианокобаламин 53, 57, 59-61, 
159, 272, 279 
Циквалон 209 
Цикламид 36, 86 
Циклопропан 175 
Циклофосфамид 39, 59, 229 
Циклофосфан 100 
Циметидин 170, 195, 197 
Цинк 68-69 
Цитарабин 36 
Цититон 278 


ЭДТА ПО 
Экстракт алоэ 200 

- бессмертника 209 

- кукурузных рылец 209 

- мужского папоротника 245 
Элексир грудной 183 
Элениум 15, 30, 74, 140, 195 
Эмбихин 36 

Эндоксан 100 
Энцефабол 72 
Эпинефрин 116 
Эргокальциферол 45—48 
Эрготамин 15 
Эринит 116 

Эритромицин 19, 37, 41, 211, 212, 
221, 232, 234 
Этазол 238, 239 

Этакриновая кислота 15, 27, 31, 
124, 211, 226, 229, 256 
Этамзилат 166 

Этаминал-натрий 15, 266, 281 
Этанол 21, 27, 29, 30, 36, 38, 116, 
204, 277, 284 
Этапиразин 280 
Этиленгликоль 281 
Этимизол 189, 269, 276, 278, 280 
Этмозин 138 
Эугокстин 78 
Эуспиран 176 

Эуфиллин 37, 174, 178, 181, 182, 
191, 212, 220 

Эфедрин 15, 28, 31, 151, 154, 174, 
175, 181, 182, 191, 237, 242, 
267, 278 
Эфир 175 





Gusel V. A., Markova I. V. Reference book of pediatrician on clinical 
pharmacology.— Leningrad: Medicine, 1989.— 320 p.: il. 

The book presents general principles of pharmacotherapy in children, 
pharmacodynamics, pharmacokinetics and indications to using drugs which 
allows to correctly choose the drug and to individually correct the 
therapy and control its efficiency. Undesirable effects are described which 
follow the injection of the drugs, their synergetic and antagonistic 
effects, forms of production and ways of administration. The material 
is presented by the syndrome principle. 

For pediatricians, pharmacologists. 
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